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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 alterag8es 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 alteracdes 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 1), 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+p 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 estabilizagdo
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 determinacéo 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 termodilui¢do 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 termodiluigdo 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 DCrp, 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 circulacdo 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
calibragdo pela técnica 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 DCrp, 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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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1.  Principios fisioldégicos para mensuracdo do debito cardiaco através da
termodiluico e da analise de contorno de pulso

Mensuracdo do débito cardiaco por técnicas de dilui¢cdo de indicador

A obtencdo de valores de DC de forma pratica, acurada e precisa representa um
desafio na area médica. Ha quase de 150 anos, em 1870 Adolf Fick descreveu a mensuracéo
do DC através do principio fisioldgico de que o fluxo sanguineo € diretamente proporcional
ao consumo de oxigénio (VO.) e inversamente proporcional a diferenca entre o contetido
arterial e venoso de oxigénio (CaO e CvO»), de acordo com a formula: DC = VO> / (CaOz —
CvO2) x 10 (Lee, Cohn e Ranasinghe, 2011). Entretanto, devido a sua complexidade, a
mensuracdo do DC pelo principio de Fick ndo se popularizou na rotina clinica mesmo com os

avancos tecnologicos atuais.

Desde o desenvolvimento do principio de Fick, ndo houve avancos significativos
nas tecnologias de mensuracdo do DC até o final do século XIX, quando, em 1897, Stewart
foi o pioneiro nos estudos que possibilitaram a mensuracdo do DC baseado no principio de
diluicdo de indicador (Lee, Cohn e Ranasinghe, 2011). Algumas décadas ap0s, em
continuidade aos estudos iniciados por Stewart, Hamilton desenvolveu a equacdo para
mensuracdo do DC na circulacdo com base na curva de concentracdo do indicador em funcéo
do tempo, a qual € hoje conhecida como equacdo de Stewart-Hamilton (Hamilton et al.,
1928). Da mesma forma que a determinacdo do DC pelo principio de Fick, a mensuragdo do
DC através da formula de Stewart-Hamilton se mantém como uma técnica valida, acurada e
precisa até os dias atuais. A técnica de diluicdo de indicador é baseada na injecdo de uma
quantidade conhecida de um indicador inerte na circulagéo sisttémica, geralmente injetado na
circulacdo venosa, sendo este indicador carreado até o coracgdo, diluido e detectado mais a
frente através de um sensor que determina a concentragdo do indicador ao longo do tempo
(Reuter et al., 2010).

O método de Stewart e a modificagdo de Hamilton

O metodo de Stewart para o célculo do DC foi desenvolvido através da injecdo de

cloreto de sddio em um acesso venoso central em cdes e coelhos anestesiados (Stewart, 1897,
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Reuter et al., 2010). O DC foi calculado levando-se em consideracdo o volume do indicador
inicialmente injetado (Vo, em mL) e a sua respectiva concentracdo (Co, em mg/mL). A
circulacdo sistémica diluiria o indicador uniformemente gerando uma concentracdo Ci que
ocuparia um volume Vi, onde V1 = Vo (Co/Cy). O coragao ejetaria o indicador diluido em um
intervalo de tempo t (em segundos). Visto que a resisténcia das principais artérias seria
minima, t seria 0 tempo necesséario para que o indicador diluido chegasse até o sensor
posicionado na artéria femoral (Stewart, 1897; Reuter et al., 2010). Portanto, o fluxo
sanguineo F (mL/s), seria 0 volume de sangue transferido por unidade de tempo:

Vi GV

F=—2
t  Cyit

O DC é inversamente proporcional a concentracdo do indicador Cy e a duragdo de
transito t. Neste caso, valores reduzidos de Ci representam maiores volumes de indicador
diluido transferido por unidade de tempo. Valores reduzidos de t representam movimento
mais rapido para um dado volume de sangue. Apesar de reconhecer que a concentracdo de
indicador apresentava um aumento inicial, seguido por uma diminui¢do gradual, Stewart nao
levou estas observacGes em consideracdo durante seus calculos. No entanto, Hamilton
introduziu o conceito de uma curva de tempo-concentracdo c(t) que melhor representava estes
fendmenos (Hamilton et al., 1928; Reuter et al., 2010).

A equacdo de Stewart-Hamilton substitui a concentracdo uniforme Ci pela

concentracdo ao longo do tempo do indicador diluido que é detectada pelo sensor:

CoVo
Joe®dt

O DC é inversamente proporcional & concentracdo média de indicador diluido e o
tempo total de passagem do indicador, ou seja, 0 DC ¢é igual a quantidade de indicador
injetado dividido pela area da curva de diluicdo (Reuter et al., 2010).

Metodo de mensuracéo do débito cardiaco através da termodiluicdo de artéria
pulmonar

O primeiro indicador a ser empregado clinicamente para mensuragdo do DC foi 0
corante verde de indocianina. Nesta técnica, apds a administracdo de um volume conhecido de

corante em uma veia central, a curva de concentracdo do corante no sangue arterial versus
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tempo é gerada a medida que o sangue é removido do paciente a uma velocidade constante
para o interior de um sensor (densitometro) (Corley et al., 2003). Entretanto, a recirculacdo do
corante torna necessaria a realizacdo de recalibragdes frequentes do densitbmetro, néo
permitindo a obtencdo de mensuracBes seriadas em um curto espaco de tempo. Devido a
necessidade de remogéo de sangue a cada mensuragdo do DC, e aos problemas gerados pela
recirculacdo do corante, a mensura¢do do DC utilizando o verde de indocianina pode ser
desvantajosa em pacientes apresentando rapidas mudancas em sua condicdo hemodinamica ao

longo do tempo (Corley et al., 2003).

Os problemas apresentados pela técnica de diluicdo de indicador (verde de
indocianina) que limitavam a monitoragdo DC na terapia intensiva ndo foram resolvidos até a
década de 70, quando a técnica de termodiluicdo pulmonar foi introduzida para uso clinico
por Ganz e Swan (Ganz et al., 1971; Ganz e Swan, 1972). O método de termodiluicdo
pulmonar é uma adaptacdo do principio de diluicdo de indicador, onde uma solucao, resfriada
ou a temperatura ambiente, administrada na veia cava ou atrio direito provoca uma mudanca
de temperatura detectada mais a frente na circulagdo pulmonar (artéria pulmonar). O advento
da termodiluicdo de artéria pulmonar representou uma revolugdo, por possibilitar a
monitoracdo de forma préatica e relativamente acurada/precisa do DC nos leitos de terapia
intensiva e em pesquisa, uma vez que o indicador térmico (solucdo salina ou glicose 5%) se
dissipa imediatamente no organismo e ndo ocasiona os problemas associados a recirculagédo

do corante observados com o verde de indocianina.

Para o célculo do DC através da termodiluicdo pulmonar (DCp) leva-se em
consideracdo a temperatura To (°C), calor especifico oo (J/Kg/°C) e gravidade especifica po
(unidade) do injetado, considerando Ts, os, € ps as propriedades especificas do sangue (Ganz
et al., 1971; Ganz e Swan, 1972; Reuter et al., 2010). O injetado ocupa um volume Vo (mL)
que carreia uma quantidade de calor negativa (indicador gelado) Vo oo po (Ts-To) em relacéo a
temperatura sanguinea. Quando injetado na circulagdo, o indicador resfriado se mistura ao
volume sanguineo Vi, resfriando-o a uma temperatura Ti. Se a energia térmica for
conservada, Vo oo po (Ts-To) = V1 os ps (Ts-T1). O sangue resfriado atravessa 0 sensor de
temperatura posicionado em um ramo principal da circulacdo arterial em uma duracdo de

tempo t. O DCp (denominado F) é calculado segundo a equacdo (Reuter et al., 2010):

E: E 0o po (Ts — Th)
t t Gs Ps (Ts - Tl)

F =
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Portanto, o DCp é inversamente proporcional a reducdo de temperatura (Ts-T1) do
sangue e a duragdo do tempo de passagem t, ou seja, a area sob a curva de termodiluicdo
pulmonar. Devido a velocidade ndo uniforme de circulacdo das particulas e a diluicdo
continua do indicador, ocorre diminui¢do da temperatura A T,(t) = T, — T, (t) no sensor de
temperatura que inicialmente aumenta e depois, gradualmente, diminui. A curva de
termodiluicdo A T,(t) € a curva de concentracdo ao longo do tempo da equacéo inicial de
Stewart. A substituicdo da mudanca de temperatura constante Ty — T; pela média da
mudanca de temperatura ao longo do tempo resultou na equacéo de termodiluicdo (Reuter et
al., 2010):

Vi Vo(T, — ToK;

F=—=
t J, AT dt

Onde a densidade, ou fator de capacidade de calor K; = 22£% O DCp 6

Os Ps

inversamente proporcional a reducdo média da temperatura do sangue e a duracdo do transito

do sangue resfriado, ou seja, a area sob a curva de termodilui¢&o.

Desvantagens e limitacdes da termodiluicdo de artéria pulmonar

Apesar da técnica de termodiluicdo pulmonar ter sido a responsavel pela
popularizacdo da monitoracdo do DC nas unidades de terapia intensiva do mundo todo, trata-
se de uma técnica ndo isenta de riscos. A insercdo de um cateter de artéria pulmonar é um
procedimento invasivo e que pode demandar um tempo relativamente longo, principalmente
guando o posicionamento correto do cateter € baseado na presenca da onda de pressdo
caracteristica da artéria pulmonar. Por outro lado, o emprego de fluoroscopia para
visualizacdo em tempo real do cateter a medida que este € introduzido até a artéria pulmonar
pode simplificar o procedimento e encurtar o tempo de insercdo, porém as custas de exposicao

da equipe médica e do paciente a radia¢do ionizante.

Os problemas associados ao DCp séo inerentes a inser¢do do cateter de artéria
pulmonar. Arritmias ventriculares causadas pela passagem do cateter pelo ventriculo direito
sdo eventualmente observadas. Entretanto, tais arritmias geralmente sdo de natureza
transitdria, durante 0 momento de insercdo do cateter. Complicagdes como enovelamento do

cateter, ruptura de artéria pulmonar, endocardite, infecgdo, trombose e embolismo sdo
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aparentemente raras, porém tais intercorréncias sdo potencialmente fatais (Cruz e Franklin,
2001; Bossert et al., 2006; Wheeler et al., 2006).

Existem ainda limitaces de reprodutibilidade inerentes a técnica e mudancas
mensuradas do DC de, pelo menos, 22% no caso de medidas seriadas Unicas (ou 13 % para
mensuracdes em triplicata) sdo necessarias para que a técnica detecte alteracbes no DC (Stetz
et al., 1982; Cruz e Franklin, 2001; Reuter et al., 2010). Apesar da sua invasividade e
limitacdes que tém restringido seu emprego clinico, a termodiluicdo de artéria pulmonar
tornou-se o padréo ouro clinico para mensuragdo do DC quando objetiva-se comparar técnicas
alternativas de mensuracdo do DC (Critchley e Critchley, 1999; Critchley, Lee e Ho, 2010;
Marik, 2013).

Meétodo de mensuracéo do débito cardiaco através da termodiluicdo transpulmonar

Tendo-se em vista as desvantagens e potenciais complicagdes associadas a
termodiluicdo de artéria pulmonar, a &rea médica vem buscando o desenvolvimento de
monitores de DC menos invasivos e de maior aplicabilidade clinica. A termodiluicao
transpulmonar € uma técnica desenvolvida na década de 90 que utiliza os mesmos principios
do DCp, porém dispensa a necessidade da inser¢do de um cateter na artéria pulmonar, e,
portanto, estaria isenta das complicagdes inerentes a esta técnica (Litton e Morgan, 2012). No
entanto, um acesso arterial central é necessario para obtencdo da curva de termodiluicdo
transpulmonar. A artéria femoral é o local mais comum para inserc¢do do cateter de DCtp em
humanos adultos, podendo também ser utilizadas as artérias axilar ou braquial (Reuter et al.,
2010; Sakka, Reuter e Perel, 2012).

A mensuracdo do DC+p é baseada na equagdo de Stewart-Hamilton, da mesma
forma que o DCp. Porém, o DCrp € determinado através da administragdo de um indicador
térmico em uma veia central, que serd detectado em uma artéria sistémica (geralmente a
artéria femoral) ap0s ter passado pelo atrio direito, ventriculo direito, circulagdo pulmonar,

coracao esquerdo e aorta.

Geralmente, a determinacdo do DC+p € obtida através da injecdo de um volume de
10-15 mL de solucdo salina resfriada (< 8°C) através de um cateter venoso central em
humanos adultos (Bock et al., 1989; Sakka, Reinhart e Meier-Hellmann, 1999; Sakka, Reuter

e Perel, 2012). Também sdo recomendados volumes de indicador térmico variando entre 2 mL
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em pacientes pediatricos, até 20 mL para pacientes adultos, dependendo do peso do paciente
(Proulx et al., 2011). A principal diferenca entre as técnicas de termodiluicdo pulmonar e
transpulmonar consiste no local para mensuracdo da ATsangue, SeNdo @ mesma aferida através
de um sensor de temperatura localizado na extremidade distal do cateter de termodiluicdo
posicionado na artéria aorta ou em um de seus ramos principais (artéria femoral) durante a

mensuracdo do DCrp (Sakka, Reuter e Perel, 2012).

As curvas de termodiluicdo pulmonar e transpulmonar diferem com relagdo a
magnitude da ATsangue € COM relacdo ao tempo para que a ATsangue S€ja detectada pelo sensor
de temperatura. Comparativamente a termodiluicdo pulmonar, a técnica transpulmonar
apresenta maior tempo para o aparecimento da curva de termodiluicdo, menor mudanca
maxima de temperatura e maior tempo para retorno a temperatura basal (Figura 1). Visto que
0 DC+p é mensurado durante um periodo de tempo maior em relagdo ao DCp e reflete o débito
do ventriculo esquerdo, a sua mensuracdo € menos afetada pela reducdo transitoria da
frequéncia cardiaca (FC) induzida pela baixa temperatura do indicador térmico e pelas
variacOes respiratorias do DC (Sakka, Reuter e Perel, 2012). Existem alguns monitores
disponiveis comercialmente que utilizam a técnica de termodiluicdo transpulmonar para
mensuracio do DC, incluindo o sistema PiCCO® (Pulse index Continuous Cardiac Output)e 0

sistema VolumeView?®.

AT (°C)

Tempo (s)

Figura 1: Representacdo das curvas de termodiluicdo de artéria pulmonar e de termodiluicdo transpulmonar
mensuradas através de uma Unica inje¢do de indicador térmico resfriado. Adaptado (Reuter et al., 2010).
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O sistema de monitoragdo PiCCO® também disponibiliza a monitoracdo continua
do DCacp. Além disso, outras variaveis hemodindmicas podem ser obtidas pelo sistema
PiCCO® (Reuter et al., 2010; Litton e Morgan, 2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012). Os
parametros volumétricos de pré-carga incluem o volume diastdlico final global (GEDV), que
representa a soma do volume diastolico final das quatro cdmaras cardiacas, € o volume
sanguineo intratoracico (ITBV), que representa 0 GEDV somado ao volume sanguineo
pulmonar, ou seja, todo o sangue contido dentro do térax. A &gua extravascular pulmonar
(EVLW), um dos parametros mais importantes mensurados através da DCrp, reflete a agua
pulmonar contida nas areas perfundidas dos pulmdes, sendo considerado o melhor indice
pulmonar disponivel para detectar a severidade da patologia e predizer a recupera¢do em
pacientes com injuria pulmonar aguda e sindrome da angustia respiratéria aguda (Sakka,
Reuter e Perel, 2012). Além disso, a responsividade a fluidoterapia pode ser avaliada através
da monitoragdo da variacdo da pressao de pulso (APP) e da variacdo do volume sistdlico
(AVS). A avaliagdo destes parametros oferece uma visdo global da pré-carga cardiaca, da
resposta hemodinamica obtida com a terapia estabelecida, além de quantificar a possibilidade

de desenvolvimento de edema pulmonar.

A mensuracdo do DCrp apresenta como vantagens em relacdo ao DCp a maior
facilidade de insercdo de um cateter femoral ou em outra artéria central em relacdo a insercédo
do cateter de artéria pulmonar. O DCrp foi avaliado em modelos experimentais animais
(suinos e ovinos) visando sua utilizacdo em pacientes pediatricos, sendo esta técnica
recomendada (Lemson et al., 2008; Piehl et al., 2008). Por ser considerada menos invasiva
em relacdo a termodiluicdo pulmonar, a técnica transpulmonar aparenta ser uma alternativa

viavel em pacientes pediatricos (Lopez-Herce et al., 2009).

Muitos pacientes gravemente enfermos j& sdo beneficiados pela utilizacdo de um
acesso femoral para monitoracao da pressdo arterial. Este mesmo acesso poderia ser utilizado
para mensuracdo do DC, através da insercdo do cateter de termodiluicdo ao invés de um
cateter comum. A insercdo de um cateter femoral é considerada um procedimento seguro
(Scheer, Perel e Pfeiffer, 2002), ndo sendo geralmente associada a maiores complicagdes
(Holm et al., 2001; Cousins e O'Donnell, 2004; Reuter et al., 2010).
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Desvantagens e limitagdes da termodiluigéo transpulmonar

Os mesmos tipos de erros de mensuracdo observados para a termodiluicdo
pulmonar podem ser observados para a termodilui¢do transpulmonar devido a utilizagdo dos
mesmos principios de mensuracdo do DC em ambas as técnicas. No entanto, os valores de
DCtp podem diferir significativamente do DCp, visto que o DCrp corresponde ao débito do
ventriculo esquerdo e o DCp ao debito do ventriculo direito. Geralmente, os valores de DC+p
séo ligeiramente superiores aos obtidos com a DCp (Reuter et al., 2010; Sakka, Reuter e Perel,
2012).

Algumas causas para esta superestimativa sdo apresentadas pela literatura. A
diminuicdo da FC devido a injecdo da solucdo resfriada afeta principalmente o DC do coragéo
direito, sendo este um possivel mecanismo para que o DC+p seja ligeiramente superior ao DCp
(Harris et al., 1985; Sakka, Reinhart e Meier-Hellmann, 1999; Reuter et al., 2010; Sakka,
Reuter e Perel, 2012).

Além disso, as variacOes respiratorias durante a ventilacdo espontdnea ou com
pressdo positiva parecem também afetar principalmente o débito do coracdo direito, sendo
estas alteracdes dependentes do tempo, do grau de insuflacdo pulmonar, do tempo inspiratério
e do momento do ciclo respiratorio em que foi realizada a mensuracéo (Van Den Berg et al.,
1997; Reuter et al., 2010). Estes fatores sdo importantes principalmente durante as
mensuracOes de DCp, visto que o DC+p é menos afetado por estas alteracdes ciclicas, pois a
mensuracado € realizada durante diversos ciclos cardiorrespiratérios devido ao maior tempo de
trénsito e a maior distancia percorrida pelo indicador do local de injecdo até o sensor de
temperatura. Sendo assim, as variacdes respiratorias poderiam representar outro mecanismo

pelo qual o DC+p seria discretamente superior que o DCp (Reuter et al., 2010).

As outras causas citadas para explicar as diferencas entre as técnicas de
termodiluicdo pulmonar e transpulmonar séo a perda de indicador e a recirculagdo. A maior
perda de indicador térmico, atribuida a maior distancia percorrida pela solugdo resfriada até o
local de sua deteccdo com a termodiluicdo transpulmonar, pode superestimar os valores de
DC. Por outro lado, a recirculagdo do indicador térmico pode reduzir artificialmente os
valores de DC devido ao aumento da area sob a curva de termodiluigdo, contrabalanceando
assim a tendéncia da perda de indicador térmico em aumentar o DC (Bock et al., 1989;
Renner, Morton e Sakuma, 1993; Holm et al., 2001; Reuter et al., 2010; Sakka, Reuter e
Perel, 2012).
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Apesar de haver uma maior distancia percorrida pelo indicador durante a
mensuracdo do DC+p e, teoricamente, ocorrer maior perda de sinal térmico e recirculacao,
praticamente todo o indicador que chega a artéria pulmonar é recuperado na aorta (96-97%)
(Bock et al., 1988; Reuter et al., 2010; Sakka, Reuter e Perel, 2012). No entanto, Bock e
colaboradores (1989) relataram uma perda de indicador térmico de 7%, resultando em
superestimativa do DCp pelo DCrp. Esta tendéncia da técnica transpulmonar de superestimar
0 DCpr é inversamente proporcional aos valores de DC, havendo diminuicdo da perda de

indicador conforme ocorre aumento do DC (Bock et al., 1989).

O volume de indicador térmico aqguém do minimo necessario também é um dos
principais fatores responsaveis por erros na estimativa do DC por técnicas de termodiluicdo,
assim como velocidade e modo de injecdo, temperatura do indicador e presenca de shunts
intracardiacos (Ruperez et al., 2004), com a técnica de termodiluicdo superestimando os
valores reais de DC em condicdes de baixo fluxo devido a perda de sinal térmico
(aquecimento da solucdo resfriada) por conducéo (Van Grondelle et al., 1983). Alguns autores
recomendam a administracdo de solucdo resfriada a 0°C ao invés de solucdo salina a 8°C para
minimizar o erro durante a mensuragdo do DC+p ocasionado pela perda de sinal térmico antes
da sua deteccdo pelo sensor de temperatura localizado em uma artéria central (Chen et al.,
2014).

As principais complicacdes associadas a insercdo de um cateter arterial sdo as de
causas trombdticas e infecciosas. As complicacfes tromboticas estdo relacionadas a formacao
de trombos e/ou a ocluséo arterial (aparentemente relacionados a alterages na integridade da
parede vascular). A literatura humana identifica seis principais fatores de risco para trombose
em humanos, sendo eles: cateter de maior didmetro, hipotensdo, dimensdes arteriais menores,
maltiplas puncdes arteriais, tempo de insercdo do cateter, administracdo de inotrdpicos e
vasopressores. Além disso, o local de puncdo também pode influenciar a ocorréncia de
trombos (Cousins e O'Donnell, 2004).

O cateter femoral pode apresentar ocluséo temporaria (incidéncia média de 1,45%
em 3899 casos), sendo a incidéncia desta complicagdo bem menor que a observada durante a
insercdo de um cateter na artéria radial (Scheer, Perel e Pfeiffer, 2002). A literatura também
relata complicacbes isquémicas sérias levando a necessidade de amputacdo (0,18%) em
pacientes com cateter femoral, aléem da ocorréncia de pseudoaneurisma (0,3%), sepse

(0,44%), infeccdo local (0,78%), sangramentos (1,58%), hematomas (6,1 %), e o relato de
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uma morte relacionada a sangramento retroperitoneal massivo e hematoma pélvico. No
entanto, estas complica¢Oes graves ocorrem em menos de 1% dos casos (Muralidhar, 1998;
Scheer, Perel e Pfeiffer, 2002).

A formacdo dos trombos parece estar relacionada a porcdo do didmetro arterial
que é preenchido pelo cateter. Quanto maior a relacdo entre o didmetro do cateter e o lUmen
arterial, maior a incidéncia de trombos. Aparentemente cateteres de teflon parecem estar
relacionados & menor incidéncia de oclusdo. J& a realizagdo de mdultiplas puncgdes para
insercdo do cateter foi considerada fator de risco para complica¢cdes. H& maior incidéncia de
oclusdo arterial em pacientes com hematomas e DC reduzido. A manutencdo do cateter
arterial por mais de 48-72 horas foi associada a uma maior incidéncia de oclusdo arterial
(Scheer, Perel e Pfeiffer, 2002). Portanto, a puncdo da artéria femoral é contraindicada em
casos de doenca vascular periférica severa devido ao risco de tromboembolismo (Reuter et al.,
2010).

A correta antissepsia do local de puncéo e a insercao do cateter de forma asséptica
contribuem para a reducdo da incidéncia de complicacBes infecciosas. A incidéncia de
infeccdo e de sepse aumenta com o tempo de insercdo do cateter, principalmente se 0 mesmo
for mantido por mais de 96 horas (Scheer, Perel e Pfeiffer, 2002). Ap6s a puncéo,
mecanismos homeostaticos sdo ativados, ocorre vasoespasmo através de respostas humorais e
locais, resultando em constricéo arterial e reducdo do fluxo sanguineo. Os trombdcitos entram
em contato com o endotélio danificado e ocorre adesdo e agregacao plaquetaria. A velocidade
do fluxo sanguineo é alterada pela presenca do cateter e da adesdo plaquetéria. Fatores pro-
coagulantes sdo liberados pela via intrinseca de coagulacdo, resultando em um coagulo

insolivel com diminuicéo ou oclusdo da perfuséo distal (Cousins e O'Donnell, 2004).

Método de mensuragdo do débito cardiaco através da analise de contorno de pulso

Interpretacdo da onda de presséo arterial

A onda de pressdo arterial representa o sangue que é ejetado pelo ventriculo
esquerdo durante a sistole e subsequentemente distribuido durante a diastole. Os componentes
sistdlicos da onda de pressao arterial sdo: 1) um ramo ascendente inclinado da presséo arterial,

desde o ponto inferior até o seu pico, que se inicia com abertura da valvula aortica / ejecéo
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sistolica; 2) um ramo descendente, que representa o fim da fase de eje¢do sistdlica / inicio do
relaxamento ventricular. O né dicrético, ou incisura dicrética, que interrompe a por¢éo
descendente da onda de pressdo arterial, representa o fechamento da valvula adrtica, que
ocorre logo apo6s o inicio da diastole. No final da diastole, a onda de presséao arterial retorna ao

seu ponto inferior minimo (Figura 2) (Esper e Pinsky, 2014).

Pressdo (mmHg)

Tempo (seg)

Figura 2: Onda de pressao arterial. A: Pressao sistdlica ascendente; B: Pico de pressdo sistolica; C: Presséo
sistolica descendente; D: NO dicrético; E: Diastole. Adaptado (Esper e Pinsky, 2014).

A onda de presséo arterial varia de acordo com a regido da arvore arterial em que
se encontra posicionado o cateter para sua mensuragdao. Muito embora a PAM mensurada com
base na area sob a curva de pressdo arterial e a pressdo arterial diastolica (PAD) sejam
relativamente constantes ao longo dos diferentes pontos da arvore arterial (O'Rourke e
Yaginuma, 1984; Pauca et al., 1992), a pressdo arterial sistélica (PAS) tende a se elevar a
medida que a onda de pressdo caminha para porcdes mais distais da rede arterial. Este
fendmeno, denominado “systolic overshoot” é atribuido a colisdo das ondas de progressédo do
fluxo pulsatil com ondas retrdgradas, geradas pela resisténcia aumentada a progressdo das
ondas de pressdo a medida que o fluxo caminha para a periferia e as artérias tem seu diametro
reduzido (O'Rourke e Yaginuma, 1984; Pauca et al., 1992). Portanto, a pressdo de pulso
arterial (PAS - PAD) aumenta a medida que o cateter é posicionado em regides mais distais
da &rvore arterial. Além disso, a porcdo sistolica da onda de pressdo arterial se torna mais
ingreme e inclinada, o no dicrotico aparece de forma mais tardia e a porgéo diastdlica final é
menor (O'Rourke e Yaginuma, 1984; Pauca et al., 1992; Esper e Pinsky, 2014) (Figura 3).
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Artéria aorta

Artéria femoral

Pressdo (mmHg)

Tempo (seg)

Figura 3: Amplificacdo distal da presséo de pulso arterial. Adaptado (Esper e Pinsky, 2014).

A onda de presséo arterial representa a mudanca de pressdo ao longo do tempo
(dP/dt), sendo demonstrada pela inclinagdo da porcdo ascendente. Quanto mais elevada a
porcdo ascendente, maior o dP/dt e teoricamente maior a forca de contragdo do miocéardio por
unidade de tempo. No entanto, esta relacdo pode depender de outros fatores e ser mais
complexa, visto que o dP/dt pode ser influenciado ndo apenas pela contratilidade, mas
também pela PAD adrtica, pressdo ventricular no fim da diastole, FC, pré-carga, entre outros
(Thiele e Durieux, 2011; Esper e Pinsky, 2014).

Os fatores determinantes da pressdo de pulso arterial sdo o VS do ventriculo
esquerdo, a contratilidade e a complacéncia arterial central. Considerando-se que a pressao de
pulso pode ser diretamente proporcional ao VS, os clinicos menos experientes podem
interpretar que elevagdes e reducbes na pressdo de pulso resultam de modificacdes
semelhantes no VS. Entretanto, se houver aumento rigidez arterial, a pressao de pulso pode
ser amplificada apesar do volume sistolico se encontrar reduzido. Ja pacientes com arterias
centrais mais complacentes, apresentardo pressdo de pulso reduzida mesmo diante de
aumentos no VS. Somando-se a isso, quando ocorrem mudangas no ténus vascular periférico
para um dado VS, também ocorrem mudangas na pressdo de pulso, que aumenta com o
aumento da RVS (Esper e Pinsky, 2014). Portanto, alteragdes na pressao de pulso devem ser
cuidadosamente interpretadas, uma vez que podem significar mudancas no fluxo sanguineo

(VS), bem como modificagdes na resisténcia / complacéncia arterial.
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A porcdo descendente da onda de presséo arterial representa a resisténcia que a
arvore arterial oferece para manter a pressao arterial apds o final da sistole. Quando o VS é
constante, mudangas na resisténcia vascular irdo se manifestar como alteracdes na porcao
descendente da onda de presséo arterial. Uma descida abrupta geralmente esta associada a um
tonus vascular diminuido, como nos casos de vasodilatacdo e sepse, representando baixa

resisténcia ao fluxo sanguineo (Esper e Pinsky, 2014).

Analise de contorno de pulso

Levando-se em consideracdo 0s componentes da onda de pressao arterial e a sua
relacdo com o VS, foi proposto o calculo do DC através da andlise do contorno de pulso
(DCacp). A andlise de contorno de pulso foi descrita primeiramente no inicio do século XX,
sendo baseada na hipdtese de que o VS seria proporcional a por¢do sistélica da onda de
pressdo arterial. A estimativa do DCacp utiliza a onda de pressdo arterial como dado de
entrada para representar a circulagdo sistémica e predizer o fluxo instantaneamente, sendo
obtida através de uma artéria central ou periférica, e ndo diretamente da aorta (Berton e
Cholley, 2002; Litton e Morgan, 2012).

Otto Frank descreveu o modelo de Windkessel, em 1899, sendo este a base para a
estimativa do VS a cada batimento cardiaco utilizado no método de anélise de contorno de
pulso (Sagawa, Lie e Schaefer, 1990; Skowno e Broadhead, 2008). Este modelo assume que
um dado volume de sangue que entra em um vaso de comprimento infinito deve ser igual ao
volume que sai do vaso durante o periodo da contracdo cardiaca (conservacdo de massa) e que
a complacéncia de um vaso afeta o fluxo através dele. Durante a sistole 0 vaso se expande
para acomodar o sangue que passaria através dele devido ao aumento de pressdo. Ja durante a
diastole, esse mesmo vaso ejeta 0 sangue que ficou armazenado durante a sistole devido ao
aumento de pressao intravascular. A aorta agiria como um capacitor e as arteriolas como
resistores, sendo este mecanismo conhecido como modelo de Windkessel de dois elementos.
O VS seria representado pela soma do fluxo sanguineo sistélico mais o fluxo sanguineo
diastdlico (Thiele e Durieux, 2011; Porhomayon et al., 2012; Thiele, Bartels e Gan, 2015).

No entanto, esta abordagem ndo leva em consideracdo o fluxo sanguineo
retrogrado, a formacgdo de ondas reflexas de pressdo arterial e assume que a RVS seria

constante durante todo o ciclo cardiaco e que poderia ser estimada através de mudancas no
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formato da curva de presséo (Thiele e Durieux, 2011). Alteragdes no formato da onda de
pressao arterial podem ser resultantes de reducdo na contratilidade cardiaca, e ndo apenas de
alteracbes na RVS, podendo promover interpretacbes erréneas durante a utilizacdo deste

modelo de dois elementos (Thiele e Durieux, 2011).

Portanto, o célculo do DCacp € mais complexo, visto que a relagéo entre a pressao
e o fluxo aorticos ndo depende apenas da RVS, mas também da impedéancia e complacéncia
adrticas. A onda de pressdo é resultante da interacdo entre 0 VS e as caracteristicas mecanicas
da arvore arterial, representadas pelos pardmetros de complacéncia vascular, impedancia
adrtica e RVS do individuo. Portanto, durante o desenvolvimento de algoritmos para
estimativa do DCacp estes parametros precisaram ser incorporados e estimados, visto que a
RVS isolada ndo € a unica responsavel pelo formato da onda de pressdo arterial (Litton e
Morgan, 2012; Esper e Pinsky, 2014).

A RVS representa a resisténcia ao movimento anterégrado longitudinal, enquanto
a complacéncia arterial permite a acomodacédo transversal, resultando em um aumento da
pressdo arterial durante a sistole. Portanto, 0 VS ou o DC poderiam ser calculados através da
onda de pressao arterial quando a complacéncia arterial e a RVS forem conhecidas. Com este
intuito, algoritmos cada vez mais complexos foram desenvolvidos tentando estimar a
impedancia, a complacéncia e a resisténcia arteriais centrais. No entanto, estes fatores ndo séo
lineares e sdo dependentes de variagdes intraindividuais e interindividuais, fazendo com que a
relacdo entre a pressdo arterial e o VS seja indireta (Berton e Cholley, 2002; Skowno e
Broadhead, 2008; Alhashemi, Cecconi e Hofer, 2011; Montenij, De Waal e Buhre, 2011,
Litton e Morgan, 2012; Chamos et al., 2013; Esper e Pinsky, 2014).

Em 1983, Wesseling e colaboradores desenvolveram um algoritmo que levava em
consideracdo a impedancia arterial, tornando possivel calcular o VS do ventriculo esquerdo
integralizando a &rea sob a porcdo sistolica da curva de pressao arterial (Wesseling et al.,
1983; Wesseling et al., 1993; Godje et al., 2002; Thiele e Durieux, 2011; Litton e Morgan,
2012; Chamos et al., 2013). Através do algoritmo de Wesseling, o VS pdde ser calculado
através da area sob a porc¢éo sistdlica da onda de pressdo arterial dividida pela impedancia

adrtica, sendo esta a primeira versao de algoritmo disponivel para estimativa do DC:

— Asis
Zpo

|4}
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Onde: VS: volume sistolico; Asis: rea sob a porcéo sistolica da onda de pressdo

arterial; Zao: impedancia adrtica.

A impedancia adrtica esté relacionada & soma de fatores de resisténcia ao fluxo
sistélico pulsatil (pressdo/fluxo). A impedancia seria uma variante da RVS corrigida através
da PAM e FC. Ja a complacéncia refere-se a distensdo em relacdo a um dado volume. O grau
de amortecimento da onda de pressao depende, portanto, da impedéncia e da complacéncia
arterial. A partir dai, o algoritmo modificado de Wesseling, mais complexo, foi desenvolvido.
Este algoritmo foi utilizado para calcular a impedancia aortica e a sua relagdo com o fluxo
(Wesseling et al., 1993; Godje et al., 1998; Thiele e Durieux, 2011; Litton e Morgan, 2012;
Esper e Pinsky, 2014), levando em consideracdo a oposicdo ao fluxo pulsatil (impedancia
caracteristica), mudanca no volume adrtico para uma dada pressdo de distensdo
(complacéncia de Windkessel) e resisténcia arterial periférica (modelo de Windkessel de trés

elementos).

As artérias funcionariam como capacitores, pois acomodam uma quantidade
importante de sangue, possuindo uma impedancia caracteristica para uma dada mudanca de
volume. O modelo modificado de Wesseling assume que a impedancia e a complacéncia
poderiam ser estimadas através da calibracdo inicial com dados especificos do paciente e da
incorporacdo dos valores de pressdo arterial, levando em consideracdo a idade, FC, PAM e
formato da onda de pressao arterial de cada individuo para determinacdo dos seus elementos

componentes (Thiele e Durieux, 2011; Litton e Morgan, 2012; Esper e Pinsky, 2014).

Durante a sistole existe uma acomodacdo do sangue ejetado na aorta, sendo que
menos sangue deixa a aorta em relacdo ao que foi ejetado pelo ventriculo esquerdo. Durante a
diastole seguinte, o restante do sangue na aorta continua a fluir para os vasos arteriais,
impulsionado por um fluxo ditado pela complacéncia adrtica, pela RVS e pela presséao arterial
(efeito de Windkessel), sendo que a porgdo descendente da onda de presséo arterial apos o no
dicrotico representa esse fluxo sanguineo durante a didstole (Godje et al., 1998; Godje et al.,
2002; Esper e Pinsky, 2014). Visto que a complacéncia aortica difere em cada paciente e
durante cada situacdo hemodindmica, faz-se necessaria uma calibracdo inicial através da
técnica de termodiluicdo transpulmonar para sua determinagdo (Wesseling et al., 1983; Godje
et al., 2002; Esper e Pinsky, 2014), sendo esta a formula empregada na primeira versédo do
software PiCCO®:
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Agi VS
sis ZAo _ ACP

DC =FC. e =
Zpo VStp

Onde: Asis: area sob a porcdo sistélica da onda de pressdo arterial; Zao:
impedancia adrtica; VSacp: volume sistolico estimado pela anélise de contorno de pulso ndo

calibrada; VStp: volume sistdlico baseado na termodilui¢do transpulmonar.

A RVS é calculada através do DCtp € da PAM mensurados:

RVS =

DCrp

O tempo de declinio exponencial da curva de pressdo arterial durante a fase
diastolica passiva € mensurado e a complacéncia adrtica (Ca) é calculada, sendo derivada da
RVS e do formato da porcdo diastélica da onda de pressao arterial (Montenij, De Waal e
Buhre, 2011; Litton e Morgan, 2012):

tempo de declinio exponencial
RVS

Ca =

A Ultima versdo do software PICCO® leva em consideracdo o verdadeiro formato
da onda de pressdo arterial (dP/dt), alem da area sob a porcao sistolica da curva de pressao
arterial, a complacéncia aortica individual (determinada através da analise da onda de pressao
arterial apos o nd dicrdtico) e a RVS. Assim a complacéncia foi introduzida na férmula como
uma variavel dindmica que se altera ao longo do tempo (Godje et al., 2002; Montenij, De
Waal e Buhre, 2011; Thiele e Durieux, 2011; Litton e Morgan, 2012; Esper e Pinsky, 2014;
Thiele, Bartels e Gan, 2015). Durante a calibracdo através da DC+tp um fator de calibracéo
paciente especifico (cal) é obtido e 0 DCacp pode entdo ser continuamente estimado (Figura
4):

P(t)

sistole

Onde: DCacp: débito cardiaco estimado atraves da andlise de contorno de pulso;
cal: fator de calibragdo paciente especifico determinado pela DCtp; FC: frequéncia cardiaca;
[sistole: Integral da porcéo sistélica da curva de pressdo arterial; P(t): mudanca de pressdo ao
longo do tempo; RVS: resisténcia vascular sisttmica (PAM/DCp); P(t)/RVS: area sob a
porcao sistolica curva de presséo arterial; C(p): complacéncia adrtica; dP/dt: taxa de mudanca

de pressédo em funcdo do tempo (formato da onda de pressao arterial).
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Figura 4: Analise de contorno de pulso e seus componentes. Adaptado (Gédje et al., 2002)

No entanto, a utilizacdo do dP/dt periférico como estimativa do dP/dt ventricular
para avaliacdo da contratilidade do miocéardio é sujeita a erros, pois o dP/dt ventricular ocorre
antes da abertura da valvula adrtica, sendo dependente da pré-carga, além de outras variaveis

hemodinamicas (Thiele e Durieux, 2011).

Para ser utilizado clinicamente, o equipamento deve ser capaz de analisar a por¢ao
sistdlica da onda de PA, sendo o VS proporcional a amplitude da onda de PA, de estimar a
complacéncia arterial levando em consideracdo o tonus arterial e de estimar a pressao adrtica
baseado na pressao de pulso periférica, levando em consideracdo o fenémeno de amplificacdo
distal da onda de pressao arterial (Esper e Pinsky, 2014).

O modelo de representacdo da circulacdo sistémica varia de acordo com o
fabricante. O sistema PiCCO® utiliza a analise de contorno de pulso baseada no algoritmo de
modificado de Wesseling (baseado no modelo de Windkessel de trés elementos: resisténcia,
complacéncia e impedancia) para calculo do DC. O DCacp € estimado através da area sob a
porcéo sistolica da onda de presséo arterial dividida pela complacéncia adrtica, levando em
consideracdo a posicdo do no dicrotico. A calibracdo visa estimar a complacéncia arterial,
bem como a RVS, que neste caso é calculada como a PAM dividida pelo DC+p (Goedje et al.,
1999; Esper e Pinsky, 2014). Definindo um valor de referéncia para a RVS (relagdo entre a
PAM e fluxo sisttmico medio), esta calibracdo permite que o software calcule mais

precisamente os demais parametros que representam as propriedades mecanicas das artérias.
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Os valores iniciais para estes parametros sdo definidos através da idade, sexo do paciente,
através do formato da onda de pressao arterial e através da calibragdo inicial realizada através
da técnica de DCrp (Berton e Cholley, 2002).

Desvantagens e limitacdes da analise de contorno pulso

A técnica de anélise de contorno de pulso depende de um tracado ideal de presséo
arterial, sendo que alteragdes neste tracado podem resultar em erros durante o calculo do DC.
A onda de pressdo arterial deve ser puramente refletiva do VS. Portanto, para a correta
mensuragdo do DC, um sinal de pressdo arterial livre de interferéncias deve ser obtido. O
sistema de monitoracdo da pressao arterial deve ser conferido para evitar a presenca de bolhas
e tubulacdes excessivamente longas ou curtas. O teste da onda quadrada deve ser realizado
para verificar a ocorréncia de alteragcdes no tracado de pressdo arterial, evitando o abafamento
(“overdamping”) e hiper-ressonancia (“underdamping”) do sistema transdutor-tubulacéo-
cateter arterial (McGhee & Bridges, 2002).

A mensuracdo do DCacp também pode estar sujeita a erros devido ao local de
insercdo do cateter arterial, uma vez que sitios de puncdo mais periféricos resultam em
diferencas na pressdo de pulso e na localizacdo do no dicrético, fatores que podem influenciar
a area sob a porcéo sistolica da onda de pressdo arterial utilizada no calculo do DCacp (Esper
e Pinsky, 2014). Comparativamente a pressdo de pulso observada na aorta, a pressdo de pulso
tende a se elevar em artérias mais periféricas devido a elevacdo da PAS causada pelo
fendmeno de reflexdo da onda de pressdo arterial (O'Rourke e Yaginuma, 1984; Pauca et al,
1992). Além disto, o nd dicrético tende a se situar mais proximo ao final da diastole nas

artérias periféricas (O'Rourke e Yaginuma, 1984; Pauca et al., 1992).

A acuracia dos valores de DCacp é influenciada pela complacéncia vascular,
impedancia aortica e RVS. Os softwares de segunda geracao incluiram as questdes relativas a
diferengas individuais na complacéncia adrtica, analisando o formato da onda de presséo
arterial e a area da porcdo sistolica, em teoria minimizando a ocorréncia deste tipo de erro
(Lee, Cohn e Ranasinghe, 2011). Em teoria, o processo de calibracdo inicial, que determina a
impedancia adrtica individual, precisa ser repetido no minimo a cada oito horas. No entanto,
em situagdes de instabilidade hemodinamica esta calibracdo precisa ser realizada de forma

mais frequente (Alhashemi, Cecconi e Hofer, 2011; Montenij, De Waal e Buhre, 2011).
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Apesar de a insercdo de um cateter arterial central ser considerada um procedimento invasivo,
a seguranca durante a utilizagio do cateter de termodiluigdo transpulmonar para
monitorizacdo hemodindmica avancada foi evidenciada em um estudo desenvolvido em
humanos (Belda et al., 2011), onde nao foi observado nenhum episodio de sangramento
importante (acima de 50 mL). No entanto, complicagdes como pequenos hematomas
localizados apés a inser¢do (4,5%) e remocdo (1,2%) do cateter, sangramento durante a
insercdo (3,3%) ou ap6s a remocdo do cateter (3,5%), inflamagédo (2%) e infeccdo (0,78%)
foram observadas. Isquemia (0,4%), perda de pulso (0,4%) e trombose femoral (0,2%) foram

consideradas ocorréncias raras e transitorias (Belda et al., 2011).

Influéncia da instabilidade hemodinamica na anélise de contorno de pulso

A maioria dos pacientes que necessitam de monitorizacdo hemodinamica
avancada apresentam estados de instabilidade circulatéria. A técnica de DCacp apresenta
como vantagens a mensuracgdo continua do DC, batimento a batimento, sem necessidade de
injecBes de indicadores térmicos e, teoricamente, sem a necessidade de recalibracdo
frequente. No entanto, valores erraticos de DCacp podem ser observados durante a ocorréncia
de arritmias, doenca vascular periférica severa, regurgitacdo de valvula adrtica,

vasoconstri¢do e vasodilatacdo (Montenij, De Waal e Buhre, 2011; Litton e Morgan, 2012).

A posicdo do nd dicrético define o fim da porcdo sistdlica da onda de pressao
arterial. Em situagfes nas quais sdo observadas alteragfes no tdnus vascular ocorrem
mudancas no formato da curva de pressdo arterial que poderiam interferir diretamente nos
valores de DCacp. Portanto, a determinacdo da influéncia de estados de vasodilatacdo e
vasoconstricdo durante a mensuragdo do DCacp poderia evidenciar a necessidade de
recalibracdo durante estas situacdes que ocorrem rotineiramente durante a monitorizacéo de

pacientes gravemente enfermos.
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2.2.  Analises estatisticas para estudos de comparacdo entre técnicas de mensuragao
de debito cardiaco

Definigdes gerais

Devido a diversidade de monitores disponiveis para mensuragdo do DC em
pacientes graves, uma série de estudos comparando diferentes monitores de DC vem sendo
publicados, tanto na area medica (Sakka, Reinhart e Meier-Hellmann, 1999; Della Rocca et
al., 2002; @stergaard et al., 2006), como em veterinaria (Ruperez et al., 2004; Kutter et al.,
2015a; Kutter et al., 2015b). Entretanto, alguns fatores devem ser considerados para a analise
estatistica destes estudos comparativos, objetivando determinar se 0 método de mensuracao
do DC é aceitavel ou ndo para uso clinico. Além disso, os estudos comparando diferentes
tecnologias de mensuracdo do DC utilizam terminologia especifica, que pode resultar em
confuséo durante a interpretacdo do seu significado. Para padronizagdo, nesta revisao serdo
usadas as seguintes defini¢Ges, baseadas nas definicdes do “International Bureau of Weights

and Measures” (Squara, Imhoff e Cecconi, 2015):

Quantidade: Propriedade caracterizada por uma dimensdo, uma unidade e um

valor.

Valor real: quantidade unica determinada em um tempo especifico, sendo sempre

desconhecida.

Acuracia: Proximidade da concordancia entre um valor medido e o valor real, que

pode ser avaliada através do erro mensurado. Acuracia qualifica uma Gnica medida.

Verdade (“trueness”): Proximidade da concordancia entre a média de replicatas
infinitas medidas e o valor real ou de referéncia, avaliada através do erro de mensuracao
sistemético estimado através do “bias” (valor médio mensurado — valor real). A verdade é

necessariamente derivada de medidas repetidas.

Precisdo: Proximidade da concordancia entre medidas replicadas obtidas pelo
mesmo equipamento durante condicbes especificas, avaliada através do erro de mensuragéo
aleatorio (desvio padréo, coeficiente de variacdo). A precisdo € necessariamente derivada de

medidas repetidas.
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Erro mensurado: Quantidade do valor medido menos a quantidade do valor. O
erro mensurado pode ser sistemético (“bias”), qualificando a inverdade, ou aleatdrio,

qualificando a impreciséo.

Erro de mensuracao sistematico: Componente do erro mensurado que permanece
constante durante mensuracdes em replicata ou varia de forma previsivel, sendo estimado

através do “bias”.

Erro de mensuracdo aleatério: Componente do erro mensurado que varia de

maneira imprevisivel, sendo estimado através do desvio padrao e coeficiente de variagao.

Repetibilidade: Precisdo durante as mesmas condi¢des de mensuracdo e durante
um curto periodo de tempo, sendo estimada através do desvio padrdo e coeficiente de

variacao.

Reprodutibilidade: Precisdo durante condicGes diferentes de mensuracdo, sendo

estimada através do desvio padréo e coeficiente de variagéo.

Incerteza: Parametro que caracteriza a dispersao da quantidade do valor sendo
baseada na informacdo utilizada, sendo avaliada através do desvio padrdo e coeficiente de

variacao.

Anélise da concordéncia entre dois métodos

Quando um novo método de mensuracao do DC é introduzido para uso clinico,
além de vantagens Obvias como menor invasividade, menor custo e maior praticidade, o
mesmo deve apresentar valores de DC no minimo semelhantes ao método referéncia. A
comparacdo entre 0 método referéncia (padréo ouro clinico) e o método a ser instituido deve
informar se 0 método testado apresenta o grau desejavel de concordancia com o método de
referéncia. Além da concordéncia, método testado deve possuir boa habilidade em detectar

mudancas no parametro, suportando a recomendacao para a sua utilizacao clinica.

Até meados da década de 80, as técnicas de mensuracdo de DC eram comparadas
apenas atraves de andlises de regressdo e correlacdo. No entanto, além de ndo levarem em
conta a magnitude e direcdo das mudancas observadas na variavel medida, estes métodos ndo
demonstram a real concordancia entre os métodos avaliados, bem como ndo demonstram as

habilidades em rastrear tendéncias. Apos a publicacdo de Bland e Altman (Bland e Altman,
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1986), a concordancia entre métodos (método testado versus método de referéncia) passou a
ser avaliada de forma mais adequada. No entanto, a anélise de Bland-Altman também néo
fornece informacgdes completas a respeito da habilidade do método testado em detectar
mudancas reais nos valores de DC ao longo do tempo, bem como sobre a direcdo (aumento ou
diminuicdo) desta mudanca (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011). Mais
recentemente, as metodologias de analise grafica em quatro quadrantes (“four quadrant plot
analysis”) e de andlise grafica em coordenadas polares (“polar plot analysis”) foram
introduzidas com o intuito de estudar a habilidade do método teste em detectar variacbes do
DC (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011).

Analise de Bland-Altman

Até meados da década de 80, as andlises de correlagdo como forma de
comparacdo entre métodos eram obtidas através da representacdo de todos os dados em um
grafico simples, com as medidas obtidas por cada método representadas em cada um dos
eixos X e Y. A reta de regresséo linear seria entdo definida e o coeficiente de correlagéo (r)
calculado. No entanto, uma elevada correlacdo entre dois métodos de mensuracdo nao
necessariamente representa uma boa concordancia entre 0s mesmos, pois: 1) o coeficiente de
correlacdo mede apenas qudo forte € a relacdo entre duas variaveis. A correlacdo sera perfeita
(r = 1,0) se todos os pontos estiverem posicionados na linha de igualdade; 2) mudancas de
escala ndo afetam a correlagcdo, no entanto, podem alterar a concordancia; 3) a correlagéo
depende do intervalo da quantidade real da amostra. Se este intervalo for largo, a correlacao
sera maior do que se o intervalo for estreito; 4) dados que apresentam concordancia ruim

podem apresentar boa correlagdo (Bland e Altman, 1986).

A mensuracdo da concordancia através do método de Bland-Altman tem como
objetivo determinar em quanto o método testado difere do metodo padrdo durante a
mensuragcdo de uma determinada variavel. O novo método podera substituir ou ser
intercambidvel com o método padrdo se estas diferencas ndo forem clinicamente
significativas, visando & tomada de decisGes. A diferenca (“bias”) entre os métodos é
representada graficamente no eixo Y e a média entre os métodos, correspondente a diferenca,
é representada graficamente no eixo X. Como o valor real do pardmetro ndo € conhecido, a

média entre os valores mensurados pelos dois métodos seria a melhor estimativa possivel a
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ser representada no eixo X, permitindo verificar a relacdo entre o erro de mensuracéo (eixo Y)

e a estimativa do valor real da variavel (eixo Y), no caso o DC (Bland e Altman, 1986).

Com base na anélise de Bland-Altman, a concordancia entre dois métodos é
avaliada calculando-se o viés (“bias ), estimado atraves da média das diferencas e do desvio
padrao das diferencas (sd). Assumindo-se uma curva de distribuicdo Gaussiana, espera-se
que 95% das diferencas estejam situadas no intervalo compreendido pela média das
diferencas (1) £ 1,96 sd (intervalo conhecido como limites de concordancia). Caso as
diferencas situadas dentro dos limites de concordéancia ndo sejam relevantes do ponto de vista
clinico, o método testado poderia ser utilizado de forma intercambiavel com o método de
referéncia (Bland e Altman, 1986). Limites de concordancia largos determinam uma
concordancia pobre, demonstrando que o método testado apresentaria uma diferenca muito
grande em relacdo ao método padrdo. Entretanto, os limites de concordancia nos diferentes
estudos comparando métodos de mensuracdo de DC podem sofrer a influéncia do valor real
do DC no qual as diferencas entre métodos foram obtidas. Como ilustracdo, o limite de
concordancia de -0,5 a 0,5 L/min durante estados hiperdinamicos (estimativa do DC real = 10
L/min) denota uma concordancia excelente entre métodos. Porém, este mesmo limite (-0,5 a
0,5 L/min) denota concordancia pobre em estados hipodindmicos severos (estimativa do DC
real DC = 1,0 L/min).

Durante a avaliacdo da concordancia entre duas técnicas de mensuracdo do DC
através do método de Bland-Altman, o termo acuracia, empregado isoladamente, refere-se a
quao proximas ao valor real de interesse as medidas obtidas se encontram. J& o termo
precisao refere-se a quao proximo ou similar mensuracdes repetidas do mesmo parametro sao
entre si, indicando o grau de variabilidade de um método (Hartnack, 2014). Um método pode

Ser preciso, sem, no entanto, apresentar acuracia durante suas mensuragoes.

Repetibilidade: A repetibilidade é uma carateristica importante a ser avaliada em
estudos comparando dois métodos, pois determina qual € o limite de concordancia possivel
entre os mesmos. O melhor método de determinacédo da repetibilidade ¢ a afericdo de medidas
repetidas no mesmo individuo. Calcula-se entdo a média das diferencas e o desvio padréo das
diferengas. Espera-se que a media das diferencas seja zero, uma vez que 0 mesmo método é
utilizado e 95% das diferencas estdo teoricamente localizadas dentro dos limites de
concordancia. O desvio padrdo das diferencas € entdo calculado atraves da raiz quadrada da
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soma das diferencas elevadas ao quadrado, dividido pelo numero de medidas. No entanto,
para mais de duas medidas realizadas, o calculo seria mais complexo (Bland e Altman, 1986).

sd,® + sd,”

Desvio padriao da diferengas = -

Mensurando a concordancia atravées de medidas repetidas: A maioria dos estudos
incorpora em seu desenho experimental a realizacdo de medidas repetidas em um mesmo
individuo. Entretanto, este fato que vém sendo ignorado com frequéncia por indmeros
pesquisadores que utilizam a andlise de Bland-Altman para medidas Unicas, quando, na
realidade, foram realizadas medidas multiplas em cada individuo. O problema em utilizar a
analise de Bland-Altman classica (para medidas Unicas) é que a estrutura inerente aos dados
de medidas repetidas da mesma amostra ndo é considerada. Medidas repetidas ndo sao

independentes, mas sim correlacionadas quando realizadas em um mesmo individuo.

Para a utilizacdo do método de Bland-Altman cléssico alguns requisitos devem ser
cumpridos: diferenca ente métodos (“bias”) constante, variabilidade constante, normalidade
das diferencas e independéncia dos valores, usando mensuracdes de pares Unicos e ndo
replicatas (Hartnack, 2014). Caso medidas repetidas sejam utilizadas, a anélise de Bland-
Altman para medidas maltiplas no mesmo individuo é recomendada, levando em consideracéo
a variancia individual, assumindo que a diferenca média entre as replicatas é zero ou que
medidas subsequentes ndo diferem das que as precedem (Bland e Altman, 2007; Hartnack,
2014).

Infelizmente, tanto para medidas repetidas, como para medidas Gnicas no mesmo
individuo, ndo é incomum que as diferencas entre os métodos, representadas graficamente no
eixo Y, se modifiqguem a medida que a estimativa do valor real (eixo X) aumenta ou diminui,
gerando dificuldades de interpretacdo. Neste caso, a representacdo grafica das diferencas de
acordo com a magnitude da estimativa valor real (exemplo, DC médio = 10 L/min versus DC

médio = 1 L/min), pode simplificar a interpretacdo dos graficos de Bland-Altman.

Caso medidas repetidas sejam incorporadas no desenho experimental, a média de
cada método em cada individuo deve ser calculada e estes pares de médias devem ser
utilizados para comparar os dois metodos utilizando a analise de Bland-Altman para medidas

maltiplas. A estimativa da média das diferencas ndo seré afetada, no entanto, a estimativa do
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desvio padrdo das diferencas podera ser menor caso a corre¢do nao seja realizada devido a
exclusdo do efeito do erro de medidas repetidas (Bland e Altman, 1986).

O método de Bland-Altman para medidas maltiplas possui o intuito de remover
efeitos de agrupamento de dados causados pelas medidas repetidas, 0 que poderia promover
limites de concordancia mais estreitos (Hartnack, 2014). O célculo utilizando a média das
medidas repetidas ao invés de usar as medidas individuais poderia ocasionar equivocos sobre
a concordancia entre os dois metodos, pois os valores médios poderiam superestimar a
precisdo dos dois métodos comparados. Porém, para o célculo da precisdo metodoldgica, a

realizacdo de medidas repetidas € necessaria, sendo, portanto, recomendada (Hartnack, 2014).

O principio dos limites de concordancia é verificar a diferenca média entre os
métodos levando em consideracdo a variabilidade dessas diferencas entre os individuos. Para
isso, devemos assumir que a diferenca entre os métodos é estavel durante o intervalo de
mensuracOes (Bland e Altman, 2007). A quantidade de medidas pareadas a serem realizadas
depende dos valores gque estdo sendo estudados. Quando o valor mensurado é constante, ndo
sdo necessarias medidas repetidas iguais para os dois métodos, No entanto, quando sdo
aferidos valores que variam, ou valores que sdo instaveis, como presséo arterial ou DC, o
mesmo nimero de medidas repetidas para ambos os métodos se faz necessario. O ponto
principal deste tipo de analise é que as medidas repetidas de um método em um mesmo
individuo estardo espalhadas ao redor do valor médio de todas as observacdes possiveis por
aquele método, que serd considerado o valor real para aquele individuo (Bland e Altman,
2007).

Método onde o valor real varia: O objetivo é calcular a média das diferencas e o
desvio padrdo das diferencas sobre a média. Para tanto, duas variancias precisam ser
estimadas: a variéncia para diferencas repetidas entre os dois métodos no mesmo individuo e
a variancia das diferencas entre as medias dos dois métodos entre os individuos. A diferenca
observada seria, portanto, a soma da diferenca média (“bias”), do efeito aleatdrio entre os
individuos (heterogeneidade) e do erro aleatorio intraindividuo. A variagdo intraindividuo é
assumida como constante e as observagdes no mesmo individuo sdo consideradas
independentes. A variancia para diferencas obtidas entre pares de medidas em individuos
diferentes é encontrada através da soma das variancias intraindividuo e interindividuo (Bland
e Altman, 2007).
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O método de Bland-Altman ainda é o método mais utilizado para avaliacdo de
equipamentos para mensuracdo do DC, representado através de um grafico que fornece as
seguintes informacdes (Bland e Altman, 1986; Critchley e Critchley, 1999; Marik, 2013;
Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015):

1) Média das diferencas (1) no eixo Y, que representa a estimativa da acuracia da

concordancia entre os métodos estudados;

2) DCredio (DC do método testado + DC do método de referéncia / 2) no eixo X,

que representa a estimativa do valor real de DC;

3) Limites de concordancia no eixo Y (M + 1,96 sd, ou seja, 95% dos limites de
confianga) que representa a estimativa da precisdo da concordancia (PDC) entre os métodos

estudados.

Erro percentual como parametro de comparacéo entre estudos avaliando o desempenho de
monitores de débito cardiaco

A literatura é profusa em estudos avaliando a concordancia entre métodos
alternativos e os métodos de referéncia para mensuracdo do DC. Entretanto, a comparacao
direta entre os limites de concordancia reportados nestes estudos, visando determinar qual
monitor de DC apresentaria melhor PDC, pode ser inadequada, uma vez que os limites de
concordancia apresentam diferentes interpretacbes em funcdo de variagdes na estimativa do
valor real de DC (Tibballs et al.,, 1992; Critchley e Critchley, 1999). Portanto, o erro
percentual vem sendo recomendado no lugar dos limites de concordancia para comparar a
PDC de estudos avaliando métodos de mensuracdo do DC (Tibballs et al., 1992; Critchley e
Critchley, 1999; Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). O erro percentual € calculado como
1,96 vezes o desvio padrdo da media das diferencas dividido pelo DCmedio (Critchley e
Critchley, 1999).

1,96. deiferengas

Erro percentual =
DCmedio

O erro percentual reflete mais adequadamente a PDC do que os limites de
concordancia por incorporar no seu calculo a estimativa do DC real (valor correspondente ao

DCmadio). TOmando-se a ilustragdo citada anteriormente nesta reviséo, limites de concordancia
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semelhantes reportados por 2 estudos poderiam sugerir que a PDC seria semelhante e que,
portanto, ndo haveria preferéncia entre um método alternativo em relacdo ao outro.
Entretanto, caso 0 DCedio N0 estudo A fosse de 1 L/min e de 10 L/min no estudo B, o erro
percentual seria substancialmente maior no primeiro caso (50% versus 10%) e, portanto, o
monitor de DC do estudo B apresentaria PDC superior e seria mais adequado para uso clinico
que o0 monitor A.

0,5 L/ min (1,96 deiferengas)

.100 = 509
1,0 L/ min (DCpsgi0) &

Erro percentual (estudo A) =

0,5 L/ min (1,96 deiferem;as)

.100 = 109
5,0 L/ min (DCpegio) %

Erro percentual (estudo B) =

Critchley e Critchley (1999) sugerem que o erro percentual seja calculado para
cada grupo de dados e ndo para todos os dados agrupados, visto que a andlise de Bland-
Altman falha em determinar a relacdo entre a magnitude dos valores obtidos de DC e o erro
observado. Portanto, os resultados de um estudo de comparacéo entre métodos de mensuragédo
de DC devem ser apresentados como DCedio, média das diferencas (“bias”), limites de
concordancia (95% limites de confianca) e erro percentual (1,96 sd / DCmedio), € a
comparacdo da PDC entre estudos deve ser baseada no erro percentual, e ndo nos limites de
concordancia, a menos que 0 DCmedio Seja semelhante entre os estudos (Critchley e Critchley,
1999).

Erro percentual como critério de aceitacdo ou rejeicdo do método testado

Para determinar os limites de concordancia aceitaveis, o limite de precisdo (erros
dos dois métodos combinados), o desvio padrdo (sd) e o calculo da variancia (sd 2) de cada
técnica empregada devem ser levados em consideracdo. O limite de precisdo, ou erro
percentual aceitavel, poderia ser entdo estimado como a raiz quadrada da soma das variancias

de cada técnica, através da formula (Critchley e Critchley, 1999):

Erro percentual = sdy,, = ’sdl2 + sd22

Onde sd,” e sd,” representam a variancia de cada método estudado.
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A literatura reporta que a técnica de termodiluicéo de artéria pulmonar (método de
referéncia) com medidas Unicas para mensuracdo do DC apresenta um erro (ou precisdo) de
22% (Stetz et al., 1982). No caso da utilizacdo de valores médios entre trés medidas repetidas
(triplicatas), obtém-se maior precisdo, com o erro do DCp sendo reduzido para 13% (Stetz et
al., 1982). Baseado na premissa de que o método referéncia (DCp) apresenta erro arredondado
de 20% e assumindo que 0 meétodo teste, para ser aceito clinicamente, deve possuir erro (ou
precisdo) no minimo semelhante ao método referéncia, o erro percentual seria considerado
aceitavel quando seus valores fossem menores que 28,3% (ou valores arredondados de 30%),
segundo a equagdo (Stetz et al, 1982; Critchley & Critchley, 1999):

Erro percentual aceitavel =v20? + 202 = 28,3% (valor arredondado para 30%)

Isso significa que um método com precisdo de 20% somente iria possibilitar a
identificacdo de mudancas de DC maiores que 28,3% com 95% de certeza, sugerindo que
uma precisdo menor que 10% seria mais adequada (Squara et al., 2009). No entanto, a

precisdo pode ser melhorada através da realizacdo de medidas repetidas. Visto que o erro

padrdo da média (SEM) é definido como %, a utilizacdo de medidas repetidas (exemplo:

medidas de DC em triplicata) resultaria em uma melhor preciséo.

Portanto, o erro percentual maximo de 30% seria inadequado em condi¢des onde
sdo realizadas medidas repetidas de DC, visto que o valor de 30% foi obtido através da
precisdo de 20% durante medidas Unicas de DCp (Stetz et al., 1982). Durante a realizagdo de
medidas em triplicata de DCp observou-se melhor preciséo (13%). Portanto, o limite de erro

percentual aceitavel deveria ser recalculado para medidas em triplicata, como segue:

Erro percentual aceitavel = v132 + 132 = 18,4% (valor arredondado para 20%)

No entanto, esta abordagem ndo é mais recomendada atualmente. O erro
percentual representa uma estimativa da precisdo da concordancia entre 0 método teste e o
método de referéncia (PDCrestexrer) € ndo depende apenas da precisdo do método (PDM),
conforme sugerido anteriormente. Portanto, a estimativa da precisdo do método teste baseada
no erro percentual e na precisdo do meétodo de referéncia resultaria em informacgdes
equivocadas que poderiam comprometer os resultados do estudo (Critchley e Critchley, 1999;

Cecconi et al., 2009; Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015).
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Precisdo dos métodos: porque o erro percentual de 30% é inadequado

A analise de Bland-Altman vem sendo a mais utilizada para determinar o nivel de
concordancia entre dois métodos de mensuracdo do DC. A media das diferengas entre
métodos, ou “bias”, corresponde a estimativa da acuracia da concordancia. O desvio padréo
das diferencas representa a precisdo da concordancia (PDC), sendo o principal resultado da
analise de Bland-Altman. Os limites de concordancia devem, em teoria, corresponder a média
das diferencas entre os métodos com 95% de certeza (média das diferencas + 1,96 sd das
diferencas). Ja a precisdo do método (PDM) é Unica para cada método estudado, e ndo deve
ser confundida com a PDC que descreve a variabilidade entre os métodos. A PDM representa
o0 desvio entre mensuracdes repetidas de um determinado valor real (Hapfelmeier, Cecconi e
Saugel, 2015).

Anteriormente sugeriu-se que a precisdo do método teste (PDMveste) deveria ser
no minimo a mesma em comparacdo a precisdo do método de referéncia (PDMrer) para
definir o critério de sua aceitacao clinica (Critchley e Critchley, 1999). A abordagem indicada
seria comparar a PDCrerxteste [0U erro percentual, obtido através do grafico de Bland-

Altman (1,96 sd / DCmedio)] com a PDC aceitavel [ou erro percentual aceitavel estimado a

partir da PDMgrer (Vsd? + sd?)], que seria esperada caso a técnica referéncia fosse
comparada com ela mesma (PDCrerxrer). Caso a PDCrerxtesTe fosse pior que a PDCRrerxrer
estimada (exemplo: erro percentual calculado > 30%), a concluséo seria que a PDMresTe seria
pior que a PDMRer e 0 novo método de mensuracdo do DC ndo deveria ser utilizado de forma
intercambidvel com o método de referéncia (Critchley e Critchley, 1999; Cecconi et al., 2009;
Squara et al., 2009).

Com base no trabalho de Critchley e Critchley (1999), inumeros estudos
comparando métodos de mensuracdo do DC vém utilizando o erro percentual aceitavel
(PDCrerxrer) de até 30% para aceitacdo do método teste. Entretanto, esta abordagem pode ser
inadequada, pois € baseada na precisdo (erro) de medidas unicas de DCp (20%). Este erro
pode ser muito menor caso o método de referéncia (DCp) seja obtido a partir de valores
médios de medidas repetidas e caso se adote um controle rigido dos fatores que reduzem a
variabilidade de medidas repetidas de DCp (estabilidade cadiovascular, auséncia de arritmias,
temperatura do injetado constante, adminstracdo da solucéo resfriada na mesma fase do ciclo
respiratorio, etc) (Cecconi et al., 2009). Reconhecendo os erros de interpretacdo ocasionados

pela adocdo indiscriminada do limite Unico de erro percentual aceitavel < 30% para aceitacdo
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do novo método de mensuracdo do DC, Cecconi e colaboradores (2009) recomendaram a
estimativa do erro percentual aceitavel a partir da determinacdo “a priori” da PDMger em
cada estudo avaliando métodos de mensuracdo do DC. Esta nova abordagem foi considerada

uma melhora da avaliacao estatistica antes descrita.

No entanto, um estudo mais recente trouxe a tona outras questdes que deveriam
ser levadas em consideracdo para a determinacdo da concordancia e precisdo em estudos
avaliando diferentes métodos de mensuracdo do DC (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015).
Nesta mais recente abordagem, o critério de aplicacdo do erro percentual aceitavel obtido a

partir da PDMrer ndo mais seria valido, devido a impossibilidade de estimar a PDC aceitavel

[ou erro percentual aceitavel estimado a partir da PDMger (Vsd? + sd?)], pois o erro
percentual aceitavel calculado com base apenas na PDMger ndo incorporaria a variabilidade
geral dos valores de DC do método de referéncia em relacdo ao valor de DC real [definida

como verdade (“trueness )] (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015).

Nesta nova abordagem, a determinacdo da PDMger, bem como da PDMrgste,
especificas para o estudo em questdo é sugerida. Além disso, a PDM nao seria a Unica fonte
de variabilidade da PDC e a variabilidade geral dos dados em relagdo ao valor real
(“trueness’’) seria um componente de grande importancia (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel,
2015).

Na Tabela 1, a seguir, sdo descritos o0s critérios mais atuais para comparacao entre

métodos de mensuracédo do DC:

Tabela 1: Critérios para comparacao entre métodos de mensuracdo do débito cardiaco.

Componentes Forma de avaliagéo
Acurécia da concordancia Média das diferencas Diferenca (“bias”)
(derivada do método de Bland-Altman) percentual
- o sd, sd?, CV
Precisdo da concordéancia Erro percentual

(derivados do método de Bland-Altman)
Erro de mensuragao aleatério

. A - sd, sd?, CV
Relacionado a precisdo

Precisdo do método
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Andlises de tendéncias

Apesar de a andlise de Bland-Altman determinar qudo bem o método testado
concorda com o método de referéncia, esta analise falha em determinar se o método testado
estd apto a detectar e acompanhar alteracfes nos valores de DC mensurados pelo método de
referéncia, bem como a sua magnitude (Critchley e Critchley, 1999; Critchley, Lee e Ho,
2010). Para tanto, devem ser utilizadas as diferencas entre medidas consecutivas de DC
(ADC).

Além disso, a andlise de Bland-Altman ndo é recomendada para andlise de
tendéncias através do ADC, pois, este tipo de analise possui como pré-requisito a
independéncia das variaveis, podendo ser corrigida apenas para medidas repetidas. Porém,
esta correcdo somente ajusta a precisdo de cada medida e ndo oferece ajuste para as
tendéncias observadas. Durante a andlise de tendéncias, sdo realizadas medidas repetidas no
mesmo individuo, promovendo menores desvios padrdo e limites de concordancia que

subestimam a real variabilidade das mensuracgdes (Critchley, Lee e Ho, 2010).

O melhor método estatistico para analise de tendéncias ndo esta bem definido na
literatura. No entanto, recentemente, a analise grafica em quatro quadrantes (“four quadrant
plot analysis”) e a analise grafica em coordenadas polares (“polar plot analysis”) foram
métodos recomendados para este fim (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee,
2011).

Gréficos em quatro quadrantes

A andlise gréafica em quatro quadrantes é baseada em uma analise de regressao e
na concordancia entre os métodos (Figura 5). Perrino e colaboradores descreveram esta
andlise pela primeira vez em 1994, realizando a representagdo dos valores de ADC do método
testado e do ADC do método padrdo em um gréfico dividido em quatro quadrantes, estando os
valores distribuidos ao redor da linha de identidade (x = y). Os principais fatores levados em
consideracdo neste tipo de andlise sdo: 1) a dire¢do das mudancas no DC; 2) a mensuracao da
concordancia (valores de ADC do método testado e do método de referéncia que mudaram na
mesma direcdo); 3) a otimizacdo da concordancia através da utilizacdo de uma zona de
exclusdo de valores de ADC que ndo podem se atribuidos a uma mudanca real da variavel em

questdo (Perrino, O'connor e Luther, 1994; Critchley, Lee e Ho, 2010). O posicionamento dos
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dados obtidos no gréafico depende do grau de concordancia entre as técnicas avaliadas. Os
valores posicionados mais perifericamente tendem a ocupar um dos dois quadrantes de
concordancia (superior direito e inferior esquerdo), enquanto os valores centrais geralmente
estdo distribuidos aleatoriamente no centro do grafico. A taxa de concordancia é entdo
determinada através do nimero de representaces gréaficas posicionadas nos quadrantes de
concordancia, sendo expressa em percentagem do numero total de valores obtidos,

representando também a direcdo das mudancas observadas (Critchley, Lee e Ho, 2010).

Os dados posicionados no centro do grafico correspondem a mudancgas discretas
do DC e ndo sdo capazes de representar a habilidade de detectar tendéncias, sendo
possivelmente determinadas de forma aleatoria e imprevisivel, representando ruido inerente
ao método de mensuragdo. Portanto, zonas de exclusdo centrais foram introduzidas nesta
andlise para que os dados menos representativos de mudancas reais no DC pudessem ser
excluidos. Se houver boa habilidade em detectar tendéncias os dados ndo centrais serdo
concordantes, resultando em uma taxa de concordancia elevada, com a maioria dos valores
posicionados nos quadrantes de concordancia (superior direito e inferior esquerdo). No
entanto, a literatura ainda n&o traz defini¢Oes claras de quais seriam a taxa de concordéncia e a

zona de exclusdo adequadas a serem utilizadas (Critchley, Lee e Ho, 2010).

Definicdo de habilidade de rastreamento aceitavel com base na andlise grafica
em quatro quadrantes: Quando a técnica de termodiluicdo é utilizada como método de
referéncia, Critchley e colaboradores (2010) consideraram valores de ADC entre 0,5-1,0
L/min, ou mudancas relativas no DC de até 15%, como zona de exclusdo 6tima. Apds a
exclusdo da zona central, a habilidade em detectar tendéncias é considerada: 1) boa, caso a
taxa de concordancia seja > 95%; 2) marginal, caso a taxa de concordancia se situe entre 90-
95%; e 3) pobre, caso a taxa de concordancia esteja abaixo de 90% (Critchley, Yang e Lee,
2011).

LimitacGes da andlise de concordancia: Assim como pequenas mudangas no ADC
ndo sao representativas de reais mudangas no DC, mudangas maiores no ADC também néo o
sdo, pois geralmente estardo em concordancia. Portanto, valores criticos de ADC deveriam ser
definidos entre 0,5 e 1,0 L/min, ou entre 10% e 20%, onde a habilidade de detectar mudancas
no DC seria méaxima. Os dados posicionados fora deste intervalo deveriam ser
preferencialmente excluidos (Critchley, Lee e Ho, 2010). No entanto, a definicdo desta faixa

também depende do intervalo de DC que foi estudado.
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Além disso, a distribuigdo dos valores de ADC também ira afetar a taxa de
concordancia. Se a maioria dos valores de ADC for pequena ou grande, havera um viés de
distribuicdo, que ira subestimar ou superestimar a taxa de concordancia, respectivamente.
Restringir o intervalo de valores de ADC poderia minimizar este problema. No entanto,
limitar os dados a uma faixa estreita de valores resulta em ndo utilizagdo de muitos dados
obtidos, reduzindo o tamanho da amostra (Critchley, Lee e Ho, 2010).
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Figura 5: Analise grafica em quatro quadrantes obtida a partir de simulaces de diferencas entre medidas
consecutivas de DC (“4CO”) entre 0 método testado (“Test method ACO”) e 0 método de referéncia (“Reference
ACO”) apresentado por Critchley e colaboradores (2010). As taxas de concordancia (“concordance ), calculadas
como a percentagem de valores localizados nos quadrantes superior direito e inferior esquerdo, sdo apresentadas
em trés situagdes: concordancia boa (“good "), aceitavel (“acceptable ) e pobre (“poor ”). Os dados dentro zona
de exclusdo (ACO < 0,75 L/min) estdo demarcados pelos quadrados (Critchley, Lee e Ho, 2010).

Gréficos em coordenadas polares

As mudangas direcionais estimam tendéncias de mudangas no DC. No entanto,
aspectos importantes como a magnitude real da mudanca de DC e o grau de concordancia ndo
sdo levados em consideracdo. A andlise grafica em quatro quadrantes representa os valores
de ADC como um vetor cartesiano (X, Y), possuindo apenas dire¢cdo (mudanca positiva ou
negativa) e magnitude. Quando a analise de concordancia é baseada na abordagem cartesiana,
somente as mudangas direcionais de ADC sao consideradas. (Critchley, Lee e Ho, 2010;
Critchley, Yang e Lee, 2011). Portanto, pequenas mudancas na técnica de referéncia poderiam
concordar com mudangas muito grandes no método testado e vice-versa. Por outro lado, a
analise grafica em coordenadas polares admite a utilizacdo de uma faixa de concordancia
mais seletiva e estreita oferecendo um método mais flexivel para determinar a concordancia
(Critchley, Yang e Lee, 2011).
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Portanto, a conversdo dessas coordenadas cartesianas em coordenadas polares foi
recomendada. Os valores de ADC sdo representados através de um vetor, definido por uma
coordenada polar, que possui origem em um ponto central, com caracteristicas de direcéo e
magnitude das mudangas no ADC (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011).
Assim, a concordancia (dire¢do da mudanga no ADC) passa a ser expressa através de um
angulo teta (0) que o vetor ADC faz com a linha de identidade, ou eixo polar (x = y). Ja a
magnitude das mudancas ADC € expressa atraves do raio, ou comprimento do vetor,
representada pela distancia entre cada ponto e o centro do grafico polar (Critchley, Lee e Ho,
2010; Critchley, Yang e Lee, 2011).

O comprimento do vetor XY obtido atraves da analise grafica em quatro

quadrantes é a hipotenusa de um triangulo retangulo formado pelos componentes X e Y do

ADC (VX2 + Y?2). Quando as coordenadas polares sdo utilizadas, o comprimento do raio é
baseado na média dos valores de ADC obtidos pelos dois métodos. Além disso, quando a
andlise grafica em quatro quadrantes é utilizada, a taxa de concordancia representa apenas a
percentagem de dados que apresentaram a mesma dire¢cdo de mudanca. Com a utilizacdo da
andlise gréafica em coordenadas polares existe maior flexibilidade em ajustar o angulo no

qual os dados nédo estdo mais em concordancia (Critchley, Yang e Lee, 2011).

A analise de Bland-Altman utiliza a média das diferencas (“bias”’) e 0s limites de
concordancia para determinar a concordancia entre os métodos estudados. Ja a andlise
grafica em coordenadas polares é baseada no angulo polar médio [ou média das diferencas
angulares (“mean angular bias”)] e os limites radiais de concordancia para determinar a

concordancia entre os métodos (Critchley, Yang e Lee, 2011).

Na analise gréafica em coordenadas polares a linha de identidade é rotacionada

45° no sentido horario para que a mesma coincida com o eixo horizontal, ou eixo polar (0°) e

[(Dcmétodo testadot DCmetodo referéncia)]

0 raio é representado pelo ADCmédio >

, € ndo mais pela

hipotenusa do tridangulo como na andlise grafica em quatro quadrantes. Esta rotacdo ndo é
estritamente necessaria, porém facilita a compreenséo visual dos dados obtidos. Eixos polares
limites de 30° sdo adicionados, para determinar linhas limitrofes dentro das quais a maioria
dos dados deve estar posicionada caso uma boa concordancia seja obtida. Além disso, uma
zona central de 0,5 L/min é adicionada ao grafico para demonstrar a regido onde se encontram
0s dados que representam pequenas mudancgas no ADC (mudangas aleatérias que ndo refletem

uma real variacdo no parametro). Mudangas direcionais positivas e negativas sdo obtidas
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durante a analise, no entanto, a conversdo apenas para mudancgas positivas é recomendada. A
partir dai, sdo calculados a média e o desvio padrdo dos angulos polares determinados por
cada ponto de ADC (Critchley, Yang e Lee, 2011).

Conversdo para mudancas de direcdo positivas: As mudancas observadas nos
valores de ADC podem ser positivas (aumento) ou negativas (diminuicao). Porém, a dire¢ao
desta mudanga ndo é importante para determinar a habilidade em detectar tendéncias,
podendo ser analisadas em conjunto. Portanto, dados que representam mudangas negativas
(&ngulos polares entre 90° e 270°) sdo convertidos em dados positivos através de uma rotacdo
de 180° (Critchley, Yang e Lee, 2011) (Figura 6).

Excluséo dos dados centrais: Os pontos centrais representam pequenas mudancas
de ADC que podem ser resultado de ruidos durante as mensuragdes ou erros aleatorios, que
poderiam atrapalhar a anélise de tendéncias. Critchley e colaboradores recomendam um limite
radial de 0,5 L/min para exclusdo destes dados centrais. A magnitude das mudangas do ADC

foi levada em consideragdo para esta escolha. Os autores utilizaram os valores de ADCmédio

[(X+Y)/2)] a0 invés do vetor cartesiano (VX2 + Y2), o que faz com que o comprimento do
vetor polar (raio) seja em torno de 1,4 vezes menor que o vetor cartesiano. Portanto, o valor
limite da zona de exclusdo central foi reduzido de 0,5-1,0 L/min, como recomendado
anteriormente (Critchley, Lee e Ho, 2010), para 0,5 L/min (Critchley, Yang e Lee, 2011)
(Figura 6).
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Figura 6: Andlise grafica polar de diferencas entre medidas consecutivas de DC (ADC) apresentado por
Critchley e colaboradores (2010). Os vetores de ADC negativos (entre 90 e 270°) foram rotacionados em 180°
para permitir o calculo do angulo polar médio e dos limites radiais de concordancia. No grafico B os vetores de
ADC localizados dentro da zona de exclusdo (ADC < 0,5 L/min) foram excluidos (Critchley, Yang e Lee, 2011).
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Variaveis empregadas para determinar tendéncias: Através da anélise grafica em
coordenadas polares sdo obtidas as seguintes variaveis: 1) angulo polar médio (ou média das
diferencas angulares), que representa 0 angulo medio entre todos os angulos polares 6
obtidos, apds a conversdo de todos os dados para o formato positivo; 2) o desvio padréo do
angulo polar; 3) os limites radiais de concordancia, que representam o setor polar que
contém 95% dos dados da populacdo, sendo esta uma representacdo similar aos limites de

concordancia da andlise de Bland-Altman.

Célculo dos limites radiais de concordancia: Os limites radiais de concordancia,
calculados como angulo polar médio + 1,96 sd, refletem 95% dos dados da populagédo
somente quando o angulo polar médio € pequeno. Portanto, Critchley e colaboradores (2011)
sugerem utilizar o célculo derivado do desvio padréo acima descrito somente quando o angulo
polar médio for menor que + 5° (Critchley, Yang e Lee, 2011). Por outro lado, quando os
valores de angulo polar médio sdo > + 5°, os limites radiais de concordancia devem ser
determinados através do calculo da taxa de inclusao (proporc¢do de dados que se encontram no
setor radial) para diferentes tamanhos de setores radiais (= 5, 10, 15 graus...), representando
graficamente a taxa de inclusdo e o tamanho do setor radial e determinando qual o limite

radial que incluiria 95% dos dados (Critchley, Yang e Lee, 2011).

Definicdo de habilidade de rastreamento aceitavel com base na andlise grafica
em coordenadas polares: Analisando e extraindo os dados de um estudo de de Wilde e
colaboradores (de Wilde et al., 2007), que apresentou seus resultados na forma de andlise
grafica em quatro quadrantes, Critchley e colaboradores (Critchley, Yang e Lee, 2011)
aplicaram os critérios determinados previamente (Critchley, Lee e Ho, 2010) sobre os dados
obtidos neste estudo. Além disso, realizaram a analise grafica em coordenadas polares dos
dados obtidos com boa habilidade em detectar tendéncias, e determinaram a partir deste ponto
quais seriam os valores de angulo polar médio e limites radiais de concordancia que
corresponderiam a uma boa habilidade em detectar tendéncias. O estudo de deWilde e
colaboradores (2007) resultou em 2 graficos polares que resultaram em boa habilidade em
detectar tendéncias, correspondendo a valores de angulo polar médio de até + 5°, desvio
padrdo de até 15° e limites radiais de concordancia de até + 32°. Baseado nestes resultados,
Critchley e colaboradores definiram como padréo para boa habilidade em rastrear tendéncias
valores de angulo polar médio < £ 5°, desvio padrao do angulo polar < + 15° e limites radiais
de concordancia < = 30° quando o método de termodilui¢do é utilizado como referéncia
(Critchley, Yang e Lee, 2011).
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Na anélise grafica em coordenadas polares, o angulo polar médio reflete a
diferenca de calibracdo do método testado em comparacdo ao método de referéncia, enquanto
os limites radiais de concordancia sdo equivalentes aos limites de concordancia da anélise de
Bland-Altman. Quando a calibracdo do método testado coincide com o método de referéncia,
0 angulo polar médio estard minimamente desviado do eixo polar. Portanto, considera-se que
0 metodo testado possui uma boa calibracdo quando o angulo polar médio for < +5°
(Critchley, Yang e Lee, 2011).
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3. HIPOTESES E OBJETIVOS

As hipoteses e objetivos formulados durante as Fases | e 11 dor presente estudo foram:

Fase |

Durante a Fase I, formulou-se a hip6tese que o DCtp poderia superestimar 0s
valores de DCp e que 0 volume de 10 mL de indicador térmico resultaria em melhor
concordancia e habilidade em detectar tendéncias entre as técnicas de termodilui¢do pulmonar
e transpulmonar em comparacao ao volume de 5 mL. Para testar esta hipdtese, objetivou-se
determinar a concordancia (acuracia e precisao) e a habilidade em detectar tendéncias entre as
técnicas de termodiluicdo transpulmonar (DC+p) e de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp)
durante a administracdo de diferentes volumes de indicador térmico resfriado (5 mL e 10 mL)

em caes.

Fase Il

Durante a Fase Il, formulou-se a hipo6tese de que alteracfes na resisténcia vascular
sistémica afetariam negativamente a técnica de analise de contorno de pulso (DCacpr) No que
se refere a sua concordancia e habilidade em detectar alteragdes no DC mensurado pela
técnica de termodiluicdo pulmonar (DCp) em cdes. Portanto, o objetivo da Fase Il deste
estudo foi determinar a concordancia (acurdcia e precisdao) e habilidade em detectar
tendéncias entre 0 DCacr € 0 DCp durante alteragdes induzidas na resisténcia vascular

sistémica em caes.
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4. MATERIAIS E METODOS

Animais

Foram utilizados oito cdes, adultos jovens, da raca Pointer Inglés, 5 machos e 3
fémeas ndo castrados, com peso médio de 25 + 3,6 kg (20,8-31,5 kg), provenientes do canil
da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade Estadual Paulista “Julio
de Mesquita Filho”. O protocolo experimental foi realizado ap6s aprovacdo pelo comité de
ética da Unidade (CEEA FMVZ - Unesp 93/2013). Os animais do presente estudo foram
adquiridos de centro de criacdo néo especializado em caes de pesquisa, em conformidade com
0 Artigo 31 da lei estadual nimero 11.977, de 25 de agosto de 2005, onde:
“Excepcionalmente, poderao ser utilizados animais nao criados da forma prevista no "caput",
guando impossibilitada sua criacdo em funcdo da espécie animal ou quando o objetivo do
estudo assim o exigir.” Portanto, o presente estudo se encontra em conformidade com a lei
estadual 11.977, ainda que esta se encontre suspensa devido a agles de institucionalidade
(informacdo do site FAPESP: http://www.fapesp.br/4478). A higidez dos cées foi atestada
através de exame clinico e testes laboratoriais (hemograma, perfil bioquimico hepético e

renal, hemogasometria venosa) dentro dos limites de normalidade para a espécie.

Preparo dos animais

Previamente ao procedimento experimental, os animais foram submetidos a jejum
alimentar de 12 horas e mantidos com livre acesso a dgua. Os animais foram posicionados em
decubito lateral e, apos tricotomia e antissepsia, foi realizada puncdo percutéanea da veia
cefalica com cateter 20G* para manutencdo do acesso venoso. A fluidoterapia foi instituida
com solucdo de Ringer com lactato de sodio na taxa de 2 mL/kg/h através de bomba de
infusdo peristaltica®. A inducdo anestésica foi realizada com propofol®, administrado de forma
titulada (dose total: 6,0 + 1,0 mg/kg, 1V), até que fosse possivel a intubagdo orotraqueal.
Imediatamente apos a intubacdo, os animais foram conectados a um circuito circular valvular
com reinalagdo parcial de gases, ajustando-se o fluxo de O> para 50 mL/kg/min. O
vaporizador calibrado* foi ajustado de forma a manter plano anestésico moderado, de acordo

com o julgamento clinico, para possibilitar a preparacéo dos animais.

1 BD Insyte®, Becton Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda, Minas Gerais, Brasil.

2 DigiPump LP8x® Bomba de infusdo volumétrica peristaltica, Digicare Animal Health, Rio de Janeiro, Brasil.
8 Propovan®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacguticos, Ltda, Sao Paulo, Brasil.

4 Torre de Anestesia Primus™, Dréger Medical Systems, Libeck, Deutschland.


http://www.fapesp.br/4478
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Um analisador de gases infravermelho* foi conectado a extremidade distal da
sonda orotraqueal para amostragem continua dos gases das vias aéreas (200 mL/min) e
determinacdo das concentracdes expiradas de isoflurano (ETiso) € gas carbénico. Durante o
procedimento experimental foi realizada ventilacdo controlada por volume, com volume
corrente de 12 mL/kg. A relagdo inspiracdo-expiracdo foi ajustada em 1:2, de forma que os
valores de PaCO, fossem mantidos entre 35 e 45 mmHg.> A fragdo inspirada de oxigénio foi
ajustada em 60%. Um sensor de temperatura foi introduzido no eséfago de forma que sua
extremidade distal estivesse posicionada no segmento toracico durante a preparacdo dos
animais. A mensuracdo da frequéncia cardiaca (FC) foi realizada a partir do registro do
eletrocardiograma, utilizando a 2* derivagcdo de Einthoven, por meio de monitor
multiparametro® com eletrodos adesivos posicionados nos quatro membros nas regides das

articulaces Umero-radio-ulnares e das articulacdes fémuro-tibio-patelares.

Apbs tricotomia e antissepsia da regido inguinal, na face medial da coxa, foi
introduzido na artéria femoral um cateter 22G* e, através deste, foi introduzido um cateter 3F
de 7 cm’ utilizando-se a técnica de Seldinger. O sensor de temperatura do sangue, localizado
na extremidade deste cateter, foi acoplado ao modulo especifico do monitor multiparametro®
para determinacdo do DC através da termodiluicdo transpulmonar (DC+p). O limen do cateter
femoral foi conectado a um transdutor de press&o® através de uma tubulacdo ndo complacente
preenchida com solucdo heparinizada (4 Ul/mL), transdutor este conectado ao mdédulo do
monitor multiparametro® para mensuracdo do DC através da analise de contorno de pulso
(DCacp) e para obtencdo dos valores pressdao arterial sistdlica (PAS), média (PAM) e
diastolica (PAD)®. O teste da onda quadrada foi realizado de forma intermitente para garantir
que a resposta dindmica do sistema estivesse adequada através da observacdo de duas ondas
de deflexdo ap6s a onda quadrada na tela do monitor.

Apos tricotomia e antissepsia da regido cervical ventral, foi introduzido um cateter
introdutor 8,5 F'° na veia jugular direita empregando-se a técnica de Seldinger. Um cateter de
termodiluicdo pulmonar 7,5F! foi introduzido na veia jugular, através do cateter introdutor,

até que sua extremidade distal estivesse posicionada em um tronco da artéria pulmonar. O

5 Rapilab 348, Siemens Diagnostics, Halstead, Reino Unido.

& Monitor multiparametro Dixtal DX2020®, Dixtal Biomédica Ind. Com. Ltda, Amazonas, Brasil.

" Pulsiocath 3F Thermodilution Catheter 7 cm, Pulsion Medical System, Munique, Alemanha.

8 PiCCO® Technology, Pulsion Medical System, Munique, Alemanha.

9 PiCCO® Pressure Monitoring Kit + Inj. Temperature sensor housing P\V4046, Pulsion Medical System, Munique, Alemanha.
10 Kit Introdutor Percutaneo Intro-Flex 8,5F, Edwards Lifesciences LLC, California, EUA.

1 Swan-Ganz Catheter 7,5F, Edwards Lifesciences LLC, California, EUA.
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cateter de termodiluicdo foi conectado a transdutores de pressdo’? através de uma tubulagéo
ndo complacente preenchida com solugdo heparinizada (4 Ul/mL) e acoplado ao monitor
multiparametro®®. O correto posicionamento do cateter de termodiluicéo foi verificado através

da observacao das ondas de pressao caracteristicas na tela do equipamento.

Os lumens proximal e distal do cateter de artéria pulmonar foram empregados
para a monitoragdo continua da pressdo venosa central [PVC (mmHg)] e da pressdao média da
artéria pulmonar [PMAP (mmHg)], respectivamente. O sensor de temperatura da extremidade
distal do cateter de termodiluicdo, situado na artéria pulmonar, foi utilizado para monitoragéo
da temperatura corpérea, qual foi mantida entre 37,5 e 38,5°C através do emprego de um
insuflador de ar aquecido®*. Previamente a obtencio das mensuragdes hemodinamicas, o valor
de referéncia de zero mmHg foi ajustado apds os transdutores serem nivelados na altura da
base do coragdo, sendo considerado o esterno como referéncia nos animais posicionados em

decubito lateral.

O lamen proximal (PVC) do cateter de artéria pulmonar foi empregado para
administracdo de 5 e 10 mL do indicador térmico (solucéo de cloreto de sddio 0,9% resfriada
entre 2 e 5°C) na veia cava / atrio direito para mensuracdo simultanea do DC, tanto pelo
método de termodiluicdo de artéria pulmonar quanto pela técnica de termodiluicdo
transpulmonar. A variacdo de temperatura do sangue (ATsangue) decorrente da injecdo do bdlus
de solucdo resfriada foi detectada tanto na artéria pulmonar como na artéria femoral, pelos
respectivos sensores de temperatura, localizados na extremidade distal dos cateteres de
termodiluicdo. As mensuracdes foram realizadas em triplicada durante a afericdo dos valores
de DC. A curva integralizando a ATsague € 0 tempo foi empregada pelos respectivos
softwares®'® para o calculo do DCp e do DCrp. Utilizando a temperatura do sangue, a
temperatura do injetado, o volume injetado, a area sob a curva de termodiluicdo e a constante
de correcédo, o DC foi calculado através da equacao de Stewart-Hamilton (Ganz e Swan, 1972;
Lemson et al., 2008; Reuter et al., 2010).

A determinacgdo do DC através da técnica de analise de contorno de pulso (DCacp)
promove estimativa constante do DC baseada em variagdes do VS que ocorrem a cada
batimento cardiaco sendo calculada através de uma anélise complexa da porcdo sistdlica da

onda de presséo arterial (Wesseling et al., 1993; Litton e Morgan, 2012). Apoés a calibragédo

™

12 TruWave Disposable Pressure Transducer, Edwards Lifesciences LLC, California, EUA.
13 AS/3, Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia.
4 Patient Warming System Warmtouch™, Mallinkrodt, Pleasanton, California, EUA.
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inicial do sistema através de uma mensuracdo de DCrp, valores continuos de DCacp S&0
fornecidos pelo mesmo monitor multiparametro, utilizando como parédmetros determinantes o
fator de calibragdo obtido através da DC+p (cal), a frequéncia cardiaca (FC), a area sob a
porcao sistolica da onda de pressdo arterial (Asys), a complacéncia arterial (Cp)) e 0 formato
da onda de pressdo (taxa de elevagdo da pressdao em fungdo do tempo: dPw/dt) (Litton e
Morgan, 2012).

Protocolo experimental

Fase |

Apos a conclusdo do preparo dos animais, a anestesia foi estabilizada através do
ajuste dos valores de ETiso em 1,5 vezes a concentragdo alveolar minima (CAM) individual
(1,99 + 0,46%), determinada previamente através de estimulo nociceptivo supramaximo. O
estudo foi dividido em duas fases (Figura 7). A Fase | objetivou avaliar o efeito de dois
diferentes volumes de indicador térmico sobre a concordancia (acuracia e precisdo) e
habilidade em detectar tendéncias entre o DC+p e a DCp. Seringas previamente preenchidas
com 5 mL e 10 mL de solu¢édo salina foram imersas em um banho de gelo por pelo menos
uma hora antes do inicio das mensura¢des de DC. Para cada série de medidas repetidas, o DC
foi calculado como a média de trés mensuragdes utilizando-se 5 mL e 10 mL de solugdo
salina resfriada (2-5° C).

A ordem inicial de qual volume de indicador térmico seria injetado primeiro foi
determinada aleatoriamente através de sorteio. A partir de entdo, a ordem era invertida
durante as mensuracGes subsequentes. Cada um dos bolus de indicador térmico (5 mL e 10
mL) foi rapidamente injetado atraves da via proximal (PVC) do cateter de artéria pulmonar (<
3 segundos) para mensura¢ao da ATsangue Na artéria pulmonar e na artéria femoral durante as

determinagGes do DCp e do DCrp, respectivamente.

A temperatura do injetado foi monitorada através de dois sensores de temperatura
conectados aos monitores utilizados para mensuragéo da DCp e do DCrp. Os sensores foram
posicionados em série entre a seringa contendo o indicador térmico e a via proximal (PVC) do

cateter de termodiluicdo de artéria pulmonar. As constantes de computacdo para mensuragao
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dos valores de DC foram ajustadas baseadas no tipo de cateter, bem como no volume e
temperatura do injetado, conforme recomendado pelo fabricante.

Estados de DC normal ou reduzido foram induzidos durante a anestesia com
isoflurano administrado de forma isolada e durante a combinacdo do isoflurano a duas taxas
crescentes de infusdo continua de remifentanil®*® (0,3 e 0,6 pug/kg/min). Estados de DC elevado
foram induzidos através da administracdo de duas taxas crescentes de infusdo continua de
dobutamina®® (2,5 e 5,0 pg/kg/min) durante anestesia inalatéria com isoflurano. O estado
hemodindmico inicial foi sempre obtido durante a anestesia com isoflurano administrado de
forma isolada. A sequéncia de administracdo dos farmacos foi entdo determinada de forma
aleatdria. O DC foi mensurado 15 minutos ap6s a manutencdo de cada infusdo continua por
pelo menos 15 minutos. Apds cada coleta de dados, a infusdo continua do farmaco era
finalizada, sendo observado um intervalo de 15 minutos antes do inicio da nova infuséo

continua.

Fase Il

Apo6s a conclusdo da Fase I, as infusdes continuas foram interrompidas e a
anestesia foi mantida com a ETiso ajustada em 1,5 CAM individual por 30 minutos antes do
inicio da Fase Il, cujo objetivo foi avaliar os efeitos de mudangas na RVS induzidas pela
fenilefrina e pelo nitroprussiato sobre a concordancia (acuracia e precisdo) e habilidade em
detectar tendéncias entre a DCacp € a DCp. A andlise de contorno de pulso foi calibrada uma
Unica vez através da DCrp utilizando-se 10 mL de solugéo salina resfriada antes do inicio das
condicdes de aumento e reducédo da RVS induzidos pela infusdo continua de fenilefrinal’ (1,0
ug/kg/min) e de nitroprussiato® (1,0 pg/kg/min), respectivamente. Outras mensuragdes de
DC+tr ndo foram realizadas durante a Fase Il para evitar a recalibragdo do software
responsavel pelo célculo do DCacp. A ordem na qual os estados de vasoconstricdo e
vasodilatacdo foram instituidos foi determinada de forma aleatoria, através de sorteio. O DCp
foi calculado através da média de 3 mensuracdes realizadas utilizando-se 10 mL de solugéo
salina resfriada (2 a 5° C) antes do inicio das infusdes continuas dos farmacos (calibracdo —

basal) e apds cada infusdo continua ser mantida por 15 minutos. O DCacp foi calculado

15 Cloridrato de remifentanil, Ultiva, GlaxoSmithkline, Rio de Janeiro, RJ, Brasil

16 Cloridrato de dobutamina, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sio Paulo, Brasil.
17 Cloridrato de fenilefrina, Fenilefrin, Cristalia, Itapira, SP, Brasil

18 Nitroprusseto de sddio, Nitrop, Hypofarma, Ribeirdo das Neves, MG, Brasil



59

através da media dos 3 valores de DCacp obtidos simultaneamente a mensuragéo do DCp, por
meio da visualizacdo dos valores apresentados na tela do monitor multipardmetro. Apés a
obtencdo dos valores de DC, um periodo de 15 minutos foi observado antes do inicio da

préxima infusdo continua.

Os parametros de FC, PAM, RVS e rigidez da parede arterial foram calculados e
registrados nos mesmos momentos de coleta de dados de DC. A rigidez da parede arterial foi
calculada através da relacdo entre a pressdo de pulso e o VS [(PAS - PAD) / VS], enquanto a
RVS foi calculada através da formula: (PAM - PVC) / DCp x 79,9.

Em ambas as fases, foram aceitas como determinacdes de DC validas somente
medidas obtidas durante condicdo hemodinamica estavel, definida como FC e PAM com

variacdo maxima de 10% entre o inicio e o final de cada série de medidas repetidas.

Apbs o final da coleta dos dados, todos os cateteres foram removidos e uma dose
unica de meloxicam (0,2 mg/kg, intravenoso) foi administrada para analgesia. Os locais de
insercdo dos cateteres de artéria pulmonar e de artéria femoral foram comprimidos
manualmente com cubos de gelo envoltos em compressas cirargicas por pelo menos 15

minutos apds a remocdo dos mesmos.
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Ordem aleatdria

Remifentanil Remifentanil Dobutamina Dobutamina
0,3 pg/kg/min 0,6 ug/kg/min 2,5 pg/kg/min 5,0 pg/kg/min

Instrumentagio I ,l\ J‘ J\ A
15 min T 15 min T 15 min T 15 min T 15 min

| 1,5 cAwlllsaﬂumanc |

o Mensuragdes de DCp, e DCrp

Ordem aleatéria

A

Calibracdo Basal Fenilefrina Nitroprussiato

DCyp 1,0 pg/kg/min 1,0 pug/kg/min

30 minintervalo I I A Il\
> Y 15 min \r 15 min #

| 1:5 CAMIsoﬂuoranc |

O Mensuracdes de DC, e DCyp

Figura 7: Protocolo experimental durante a Fase | e a Fase 11 do estudo. DCp: termodilui¢do de artéria
pulmonar; DCrp: termodilui¢do transpulmonar. DCacp: Andlise de contorno de pulso.

Andlise estatistica

A representacdo grafica e a analise dos resultados foram realizadas através de
programas especificos para computador®?°21:22_ Os valores de DCp e DCtp 0Obtidos durante a
Fase | do estudo foram submetidos & analise de Bland-Altman para medidas multiplas no
mesmo individuo®®. Durante a Fase Il do estudo, os valores DCace € DCp obtidos em cada
momento (calibracdo, fenilefrina e nitroprussiato) foram avaliados separadamente pela
analise de Bland-Altman®®. Os valores foram expressos como média das diferencas entre os
métodos testados (DC+tp ou DCacpr) e 0 metodo referéncia (DCp) e limites de concordancia
(média das diferencas + 1,96 sd).

A média das diferencas proxima de zero e limites de concordancia estreitos foram

considerados como referéncias desejaveis de acuracia e precisdo da concordancia entre 0s

19 MedCalc 15.6, MedCalc Software bvba, Ostend, Bélgica.

2 prism 6.02, GraphPad, San Diego, CA; Sigmaplot 13, Systat Software, San Jose, EUA.
21 Microsoft Excel 2007, Redmond, EUA.

22 Sigmaplot 13, Systat Software, San Jose, EUA.
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métodos, respectivamente. O erro percentual, representando a precisdo da concordancia
(PDC) entre os métodos testados durante a Fase | e a Fase Il, foi calculado como 1,96 vezes o
desvio padrdo da média das diferencas dividido pela média do DCmedio registrado durante a
Fase | (DCmedio = DCtp + DCp / 2) e Fase 1l (DCmedio = DCacp + DCp / 2). O erro percentual
também foi utilizado para permitir a comparacéo entre estudos com diferentes valores medios
de DC (Critchley e Critchley, 1999; Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). A diferenca
(“bias”’) percentual, utilizada como medida da acuracia da concordancia entre os métodos,
foi calculada como a média das diferencas dividida pela média do DCmedio registrado durante

a Fase | e Fase II.

Para a andlise da precisdo dos métodos, a PDMger € a PDMreste foram
diretamente calculadas e comparadas dentro do estudo da seguinte forma (Cecconi et al.,
2009; Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015):

Precisio = 2.CE. Onde: CE = &£ .100 e (v = 2esviopadriope
Vn médiapc

Durante a Fase I, os valores de DCp, FC, RVS, PAM e rigidez da parede arterial
mensurados durante 0 momento basal (calibracdo), e durante a infusdo continua de fenilefrina
e de nitroprussiato foram comparados através de ANOVA para medidas repetidas seguido do
teste de Tukey?°. Foi considerado nivel de significAncia P < 0,05. Os valores de DCp, FC,

RVS, PAM e rigidez arterial foram expressos como média + desvio padrao.

A habilidade dos métodos testados (DCtp e DCacp) em seguir mudangas no
método referéncia (DCp) foi avaliada através da analise grafica em quatro quadrantes e da
analise grafica em coordenadas polares (Perrino, O'connor e Luther, 1994; Critchley, Lee e
Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011). Na analise grafica em quatro quadrantes as
mudangas sequenciais no DC+p (ADCtp) 0u N0 DCacp (ADCacp) foram representadas no eixo
Y enquanto que as mudangas sequenciais no DCp (ADCp) foram representadas no eixo X%. O
grafico foi dividido em quatro quadrantes através da intersec¢do de duas linhas que se
originam no ponto zero de cada eixo. A taxa de concordancia € a medida do numero de dados
gue se localizam em um dos dois quadrantes de concordancia (superior direito / inferior
esquerdo) em relagéo ao total de dados obtidos, ou seja, 0s dados que representam mudancas

que ocorreram na mesma dire¢do (aumento ou diminui¢do), sendo expressa em %.

Para que a magnitude das mudancas e a sua concordancia fossem determinados,

as mudangas sequenciais de DC (ADC) foram calculadas para cada um dos métodos testados
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ao longo do tempo (ADCp, ADCTp e ADCacp), em ambas as fases do estudo. O comprimento
de cada vetor, ou raio, foi calculado como o ADC mensurado durante a Fase I (ADCp +
ADCtp / 2) e a Fase II (ADCp + ADCacp / 2) ao longo do tempo. O raio representa a
magnitude da mudanca observada no DC (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee,
2011). Os valores de ADC foram entdo convertidos em coordenadas polares usando uma
planilha?! conforme descrito na literatura (Critchley, Lee e Ho, 2010). A partir de entdo foram
representados graficamente diversos vetores formados entre o ponto que representa o valor de

ADC e o centro da plotagem??.

O angulo 6 formado entre cada vetor e a linha de identidade (ou eixo polar, onde x
= y) representa a concordancia entre os métodos avaliados. O angulo polar médio foi
calculado como a média entre todos os angulos polares 6 obtidos (Critchley, Lee e Ho, 2010;
Critchley, Yang e Lee, 2011). O grafico polar foi gerado utilizando um software especifico??.
Conforme recomendado por Critchley e colaboradores (2011), quando o angulo polar médio
foi <+ 5° os limites radiais de concordancia foram estimados através do desvio padrdo do
angulo polar médio (x 1,96 sd). Quando o angulo polar médio foi > + 5°, os limites radiais de
concordancia foram estimados através da analise gréafica da taxa de inclus@o e do tamanho do
setor radial (Critchley, Yang e Lee, 2011).

Tanto para a andlise grafica em quatro quadrantes, quanto para a analise grafica
em coordenadas polares, quando o DCp é utilizado como método referéncia, a literatura
sugere a excluséo dos valores de ADC entre 0,5 a 1,0 L/min, uma vez que estas alteracdes no
DC podem ser causadas por ruidos aleatorios no sistema de mensuracdo, ndo representando
mudangas reais no parametro em questdo. A habilidade dos métodos testados em detectar
tendéncias foi classificada como boa, aceitdvel (ou marginal), ou pobre, caso a taxa de
concordancia obtida apods a exclusao dos valores de ADC < 0,5 L/min fosse > 95%, entre 90 e
95%, e < 90%, respectivamente (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011). A
habilidade em detectar tendéncias baseada na analise grafica em coordenadas polares foi
definida como boa, caso o angulo polar médio e os valores de limites radiais de concordancia
obtidos apos a exclusdo dos valores de ADC < 0,5 L/min, fossem < + 5° e < + 30°,

respectivamente (Critchley, Yang e Lee, 2011).
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S. RESULTADOS

O tempo decorrido desde a insercdo do cateter introdutor até o correto
posicionamento do cateter de termodiluicdo na artéria pulmonar foi de 33 + 25 minutos
(média + desvio padrdo). O tempo de insercdo do cateter de termodiluicdo na artéria femoral
foi de 8 + 3 minutos. Apos o final da realizacdo de todas as aferi¢fes, a sonda orotraqueal foi
removida quando decorridos 15 £ 7 minutos da descontinuacdo da anestesia com isoflurano.
Todos os animais se recuperaram da anestesia sem intercorréncias. Nao houve nenhuma
complicacdo relacionada a insercdo do cateter arterial (hematoma, sangramento) nos periodos

trans e pds-anestésico.

Fase |

Foram realizados 39 conjuntos de 3 medidas repetidas de DCp e DCp durante a
Fase I. Para as medidas repetidas durante a Fase I, os valores maximos e minimos de DCp
obtidos com o volume de indicador térmico de 10 mL foram de 6,73 £ 0,70 e 1,74 + 0,21

L/min, respectivamente.

A média das diferencas e os limites de concordancia (+ 1,96 sd) entre 0 DCp € 0
DC+p foram 0,62 (-0,11-1,35) L/min e 0,33 (-0,25-0,91) L/min para 5 mL e 10 mL de
indicador térmico respectivamente (Figura 8A e 8B). O “bias” percentual (representando a
acuracia da concordancia) e o erro percentual (representando a precisdo da concordancia)
foram de 16% e 19% para 5 mL de indicador térmico, respectivamente. A utilizacdo de 10 mL
de injetado resultou em “bias” percentual de 9% e erro percentual de 16% (Tabela 2).

Com a utilizagdo do mesmo volume de indicador térmico, a precisdo do método
para as técnicas de DCp e DCrp foi semelhante (Tabela 3). Porém, ao comparar os diferentes
volumes de indicador térmico, o volume de 10 mL apresentou melhor precisdo do método,
independentemente da técnica utilizada, em comparacdo ao menor volume.

A analise de tendéncias durante a Fase | esta apresentada na Tabela 5 e Figura 9.
As taxas de concordancia apés a exclusdo de valores de ADC < 0,5 L/min foram > 95%
independentemente do volume de indicador térmico utilizado (Figura 9A e 9C).

Apesar de o angulo polar médio ser menor com a utilizacdo do volume de 10 mL

de indicador térmico (2,9° para o volume de 10 mL e 5,1° para o volume de 5 mL) e os limites
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radiais de concordancia mais estreitos (-2,0° a 12,2° para 10 mL e de -2,5° a 8,4° para 5 mL),
a andlise grafica polar demonstrou boa habilidade em detectar tendéncias (angulo polar
médio < £ 5° e limites radiais de concordancia < +30°) para ambos os volumes empregados
(Figuras 9B, 9D e Tabela 5).

Fase 11

Um total de 24 conjuntos de 3 medidas repetidas de DCp e DCacp foi obtido

durante a Fase Il.

Comparativamente aos valores basais, a administracdo de fenilefrina elevou
significativamente (P < 0,05) a RVS em 44% e a PAM em 18%, enquanto reduziu
significativamente a FC em 10% e o DCp em 18%. J& a administracdo de nitroprussiato
reduziu significativamente a RVS em 14%, a PAM em 27% e o DCp em 15%, sem, no
entanto, alterar significativamente a FC (Tabela 6). A rigidez arterial foi significativamente
reduzida em relacdo aos valores basais ap6s a administracdo de nitroprussiato. Porém, a

infuséo de fenilefrina ndo induziu alteracGes significativas neste parametro.

A média das diferencas (limites de concordancia) entre 0 DCacp € 0 DCp no
momento basal (calibracao) foi de 0,47 (0,18-0,76) L/min, enquanto 0 “bias” percentual e o
erro percentual foram de 10% e 6%, respectivamente (Tabela 2). A média das diferencas
(limites de concordancia) entre 0 DCacp € 0 DCp foi de 0,22 (-0,63-1,07) L/min durante a
infusdo de fenilefrina e de 2,12 (0,70-3,55) L/min durante a infusdo de nitroprussiato (Figura
8C e 8D). O “bias” percentual e o erro percentual registrados durante a infuséo de fenilefrina
foram de 6% e 23%, respectivamente. Ja a infusdo de nitroprussiato resultou em “bias”

percentual de 43% e erro percentual de 29% (Tabela 2).

Observou-se melhor precisdo do método com a utilizacdo da técnica de DCacp
em comparagédo a DCp (Tabela 4).

Durante a Fase 1, a taxa de concordancia obtida pela analise grafica de quatro
guadrantes foi < 90% (Tabela 5 e Figura 9E). O angulo polar médio foi > £ 5° e os limites
radiais de concordancia (estimados a partir da analise grafica entre a taxa de inclusdo e o

tamanho do setor radial) foram > + 30° (Tabela 5 e Figura 9F).

O no6 dicrético foi claramente identificado durante a infusdo continua de

fenilefrina. No entanto, durante a infusdo continua de nitroprussiato a incisura que representa
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0 no dicrético ndo pdde ser visualmente identificada durante a maior parte das mensuracdes

(Figura 10).
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Figura 8: Andlise de Bland-Altman para mensuragdes multiplas no mesmo individuo comparando as diferencas
entre o débito cardiaco medido pela termodilui¢do transpulmonar (DCtp) e pela termodiluicdo de artéria
pulmonar (DCp) utilizando 5 mL (A) ou 10 mL (B) de solugéo salina resfriada como indicador térmico em 8 cées
anestesiados com isoflurano (Fase I). Analise de Bland-Altman comparando as diferencas entre o débito cardiaco
medido pela técnica de anélise de contorno de pulso (DCacp) € 0 DCp durante a vasoconstri¢do induzida atraves
da infusdo continua de fenilefrina (C) e durante a vasodilatagdo induzida através da infusdo continua de
nitroprussiato (D) em 8 cdes anestesiados com isoflurano (Fase I1). Cada cdo é representado por uma figura
geométrica diferente. A média das diferengas e os limites de concordancia (+ 1,96 x desvio padrdo) sdo
mostrados através de linhas continuas e pontilhadas, respectivamente.
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Tabela 2: Acurdcia da concordancia e precisdo da concordancia entre os métodos de termodiluicao
transpulmonar (DCre) e termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) com o emprego de 5 e 10 mL de indicador
térmico durante a Fase | e entre os métodos de analise de contorno de pulso (DCacp) € termodiluicdo de artéria
pulmonar (DCp) durante a Fase Il.

Acuracia da concordancia Precisdo da concordéancia
(“Bias” percentual) (Erro percentual)
DC+p x DCp 5mL 16% 19%
DCqp x DCp 10mL 9% 16%
DCacp X DCp Calibracéao 10% 6%
DCacp X DCp Fenilefrina 6% 23%
DCacp X DCp Nitroprussiato 43% 29%

Tabela 3: Precisdo dos métodos de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodiluicdo transpulmonar
(DCtp) com 0 emprego de 5 e 10 mL de indicador térmico durante a Fase I.

Fase | DCr5mL DCtr 5 mL DCp 10 mL DC+p 10 mL
Calibracéo 5,7% 5,4% 4,7% 4,5%
Dobutamina 2,5 6,1% 4% 3,4% 2,6%
Dobutamina 5,0 3,1% 3,6% 3,5% 4,5%
Remifentanil 0,3 3,3% 2,9% 1,5% 2,4%
Remifentanil 0,6 2,7% 2,8% 2,4% 2,8%
Média 4,2% 3,7% 3,1% 3,4%

Tabela 4: Precisdo média dos métodos de termodiluigdo de artéria pulmonar (DCp) e andlise de contorno de
pulso (DCacp) durante a Fase II.

Fase 11 DCr DCacr
Calibragéo 3,7% 3,7%
Fenilefrina 3,3% 2,2%
Nitroprussiato 3,6% 1,9%

Média 3,5% 2,6%
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Tabela 5: Variaveis derivadas da analise grafica em quatro quadrantes e da analise grafica em coordenadas polares para determinacéo da habilidade em detectar tendéncias entre
0 débito cardiaco mensurado pelas técnicas de termodilui¢do transpulmonar (DCrp) € de analise de contorno de pulso (DCacp) em comparacgédo ao débito cardiaco obtido pela
técnica de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) em 8 cdes anestesiados com isoflurano.

DCre xDCp (5 mL) DCtp x DCp (10 mL) DCacr X DCp
Zona de exclusao Nenhuma <0,5 L/min Nenhuma <0,5 L/min Nenhuma <0,5 L/min
Anélise gréafica em quatro quadrantes:
gﬂiir;zlrji?rggse;une?z glzﬁ;irantes superior direito 30 23 30 23 10 10
'ewseun;:rrii%aeisqﬂg?d% u?r(]j)rantes inferior direito 1 0 1 0 6 6
Taxa de concordancia (%) 97% 100% 97% 100% 63% 63%
Analise em coordenadas polares:
Mensurag6es com desvio angular < 30° (n) 28 23 30 23 3 3
Mensurag6es com desvio angular > 30° (n) 3 0 1 0 13 8
Angulo polar médio (°) 4 2 2 -1 31 38

Limites radiais de concordancia (°)
(Fase I: £1,96 sd) -24 — 32 -10-14 -28 —33 -9-6 -4 — 66 5-70
(Fase Il: tamanho do setor radial)
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Tabela 6: Média * desvio padrdo dos valores de frequéncia cardiaca (FC), débito cardiaco mensurado através da
técnica de termodiluigdo de artéria pulmonar (DCp), pressdo arterial média (PAM), resisténcia vascular sistémica
(RVS) e rigidez da parede arterial (relacdo entre a pressdo de pulso e o volume sistélico) registradas em 8 cées
anestesiados com isoflurano durante a Fase Il do estudo, antes do inicio da administracdo dos farmacos
(Calibracdo), durante a infusdo de fenilefrina (1 pg/kg/min) e durante a administracdo de nitroprussiato (1
pa/kg/min).

Variaveis Calibracéo Fenilefrina Nitroprussiato
FC (batimentos/min) 131 £ 122 118 +8° 130+ 8
DCe (L/min) 5,2+0,8? 4,2 +0,6° 4,4 +1,0P
PAM (mmHg) 88 + 142 104 + 9P 64 + 15°
RVS (dynes/s/cm™®) 1325 + 742 1906 + 190° 1134 + 153¢
Rigidez arterial (unidades) 1,45 £ 0,222 1,59 £ 0,212 1,11 +0,20°

abc Médias seguidas por diferentes letras sobrescritas sdo significativamente diferentes entre si (Teste de Tukey,
P <0,05).
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Figura 9: Andlise grafica em quatro quadrantes e analise grafica em coordenadas polares de mudancas no débito
cardiaco mensuradas através da técnica de termodiluicdo transpulmonar (ADCrp) em comparagdo a técnica de
termodiluicdo de artéria pulmonar (ADCp) utilizando 5 mL (A e B) ou 10 mL (C e D) de indicador térmico (Fase
I) e de mudangas no débito cardiaco mensurado através da técnica de analise de contorno de pulso (ADCacp) em
comparacdo a ADCp (E e F) durante alteragdes induzidas na resisténcia vascular sistémica através da infusdo de
fenilefrina e nitroprussiato (Fase Il). Os quadrantes de concordancia (superior direito e inferior esquerdo) dos
graficos em quatro quadrantes sdo mostrados em sombreado cinza. A zona de exclusdo (ADC < 0,5 L/min) é
mostrada através da interseccdo das linhas pontilhadas nos graficos quatro quadrantes (A, C e E) e através de um
circulo central pontilhado (B, D e F) nos graficos polares. O angulo polar médio e os limites radiais de
concordancia dos graficos polares sdo mostrados através de linhas continuas e pontilhadas, respectivamente.
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Figura 10: Tracados de pressdo arterial (25 mm/s) obtidos em um céo anestesiado com isoflurano durante a
infusdo intravenosa de fenilefrina (1 pg/kg/min) (acima) e nitroprussiato (1 pg/kg/min) (abaixo).
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6. DISCUSSAO

Fase |

Os resultados do presente estudo demonstraram que o DCtp apresentou boa
concordancia (acuracia e precisdo) em comparacdo ao DCp com ambos o0s volumes de
indicador térmico. A habilidade do DCtp em detectar mudangas em comparagdo ao DCp foi
considerada adequada em uma ampla faixa de valores de DC (1,74 a 6,73 L/min), seja com a
utilizacdo de 5 mL ou 10 mL de indicador térmico. No entanto, o uso de 10 mL de indicador
térmico para o DCtp resultou em concordéncia e habilidade em detectar tendéncias
ligeiramente superiores em relacdo ao volume de 5 mL, corroborando a recomendacdo para
utilizagdo de volumes maiores de indicador com o intuito de melhorar a confiabilidade das
mensuracOes de DC através da técnica de termodiluicdo transpulmonar (Reuter et al., 2010;
Litton e Morgan, 2012). A tendéncia da técnica do DC+p superestimar os valores de DCp com
menor volume de indicador pode ser explicada pela maior perda de sinal térmico via
aquecimento por conducdo, uma vez que a solucgéo resfriada percorre maiores distancias entre
o local de administracdo (veia cava / atrio direito) e o local de mensuracdo da variacdo de
temperatura (artéria pulmonar para o DCp e artéria femoral para o DC+p) (Bock et al., 1989;
Reuter et al., 2010; Litton e Morgan, 2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012). Visto que o DC é
inversamente proporcional a area sob a curva de termodiluicdo de acordo com a equacéo da
Stewart-Hamilton, uma reducéo artificial da &rea sob a curva, decorrente do aquecimento por
conducdo levaria a uma superestimativa dos valores de DC (Reuter et al., 2010; Litton e
Morgan, 2012; Sakka, Reuter e Perel, 2012).

O erro percentual € uma melhor estimativa da PDC do que os limites de
concordancia fornecidos pela analise de Bland-Altman (Critchley e Critchley, 1999;
Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). Apesar de o célculo do erro percentual para a
avaliacdo da concordancia entre métodos de mensuracdo do DC ser recomendado desde 1999
(Critchley e Critchley, 1999), este parametro ndo é apresentado em indmeros estudos
comparando as técnicas de DC+p e/ou DCacp com a técnica de DCp, impedindo a comparacéo
direta entre estas publicacdes (Buhre et al., 1999; Rodig et al., 1999; Sakka, Reinhart e Meier-
Hellmann, 1999; Zollner et al., 2000; Della Rocca et al., 2002; Friedman et al., 2002;
Ruperez et al., 2004; @stergaard et al., 2006; Bein et al., 2007; Beaulieu, Kerr e McDonell,
2009; Morgaz et al., 2014). No presente estudo, o uso de 10 mL de indicador térmico para a



72

mensuracdo do DCrp resultou em limites de concordancia mais estreitos (-0,25 a 0,91 L/min)
e erro percentual menor (16%) do que os limites de concordancia e erro percentual (-0,86 a
0,78 L/min e 36%, respectivamente) obtidos com o mesmo volume de indicador térmico
resfriado em cées (Friedman et al., 2002), demonstrando que a PDC entre o DC+p e DCp foi
melhor no presente estudo do que no estudo de Friedman e colaboradores (2002). Por outro
lado, os resultados do presente estudo diferem de outra publicacdo recente, na qual o uso de
10 mL de solucéo salina resfriada para a mensuracdo do DCtp e DCp em cdes da raca Beagle
resultou em limites de concordancia excessivamente amplos (-2,37 a 2,29 L/min/m?) (Morgaz
et al., 2014). Neste estudo, os autores concluiram de forma incorreta que o DC+p apresentou
boa concordancia com o DCp apesar da magnitude elevada dos limites de concordancia
(Morgaz et al., 2014). O erro percentual estimado a partir dos resultados apresentados por
estes autores foi > 50%, demonstrando que a concordancia entre o DCtp e DCp foi, na
realidade, pobre.

O uso do erro percentual como critério para determinar a possibilidade de
intercdmbio entre 0 método teste e 0 método de referéncia para mensuracdo do DC pressupde

que a precisdo do metodo teste (PDMreste) deve ser no minimo igual a precisdo do método de

referéncia (PDMrer) de acordo com a formula: Vsd? + sd2. Inimeras publicagdes empregam
o erro percentual < 30% como critério para determinar se 0 método alternativo de
mensuracdo do DC pode ser empregado de forma intercambiavel como o método de
referéncia (Yamashita et al., 2008; Kutter et al., 2015a; Kutter et al, 2015b). Com base neste
critério, tanto o DCtp como 0 DCacp Seriam aceitos como métodos intercambiaveis com o
DCr no presente estudo. Entretanto, o limite de 30% para aceitagdo do método teste é
estimado a partir do erro de medidas Unicas de DCp (precisdo = 20%) (Critchley e Critchley,
1999; Cecconi et al., 2009; Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015) e este limiar vem sendo
incorretamente empregado para medidas em triplicata de DC (Yamashita et al., 2008; Kutter
et al., 2015a; Kutter et al, 2015b).

A PDMger (DCp) pode ser substancialmente maior se os valores de DCp forem
obtidos a partir da média de medidas repetidas e caso haja um controle rigido dos fatores que
aumentam a variabilidade de medidas repetidas de DCp (auséncia de arritmias, estabilidade
cardiovascular, volume e temperatura do indicador térmico constantes). Por esta raz&o, o erro
percentual aceitavel (ou PDCrerxrer) deveria ser determinado previamente, com base na
PDMger empregado em cada estudo (Cecconi et al., 2009). Entretanto, caso o erro percentual

aceitavel fosse determinado a partir do valor médio da PDMger com 0 emprego da formula
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Vsd? + sd?, o erro percentual aceitavel do presente estudo seria de 5 a 6% e o intercambio
entre 0s metodos teste (DCtp € DCacp) € 0 método de referéncia (DCp) seria paradoxalmente
rejeitado. O erro percentual, estimado a partir da PDMgrer, como critério de aceitacdo ou
rejeicdo do método teste ndo foi empregado no presente estudo, pois esta forma de célculo
pode levar a conclusdes falsas sobre a PDMreste, Uma vez que ndo considera a variabilidade
do método ao redor do valor real de DC [ou verdade (“trueness™)] (Hapfelmeier, Cecconi e
Saugel, 2015).

O emprego de 10 mL, ao invés de 5 mL, de sinal térmico melhorou a acuracia e a
precisdo da concordancia entre o DCtp e 0 DCp, além de ter promovido uma discreta melhora
da precisdo de cada um destes métodos isoladamente (PDMgrer € PDMreste). O célculo da
PDM requer que o valor real de DC seja constante ao longo do tempo durante as medidas
repetidas (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). Entretanto, a PDM ndo pode ser obtida se
medidas mdltiplas de DC sdo obtidas em pacientes com instabilidade hemodinamica e, neste
caso, as medidas multiplas de DC devem ser definidas como medidas seriadas e ndo como
medidas repetidas (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). Considerando-se que um valor real
de DC absolutamente constante ao longo do tempo é impossivel de ser obtido em modelos
bioldgicos, assumiu-se no presente estudo que o DC real manteve oscilacBes relativamente
pequenas durante cada série de medidas de DC em triplicata, uma vez que os valores de DC
neste caso foram obtidos em condicOes de estabilidade cardiovascular (definida como valores
de FC e PAM observados no inicio e final de cada serie de trés medidas repetidas de DC com
diferenca < 10%). O erro < 5% denota boa precisdo dos métodos e sugere que os valores reais

de DC se mantiveram relativamente constantes para permitir a obtencao de medidas repetidas.

A PDM obtida no presente estudo com a técnica de DCp (3,1 a 4,2%) foi melhor
que a precisdo anteriormente relatada para a mesma técnica em mensuracfes em triplicatas
(13%) (Stetz et al., 1982). A técnica de DCrp apresentou melhor precisdao (PDM = 3,1%) com
0 emprego de 10 mL de indicador térmico em comparagdo a precisdo durante mensuragoes
em triplicata (8%) com a utilizagc&o de 15 mL de injetado em humanos (Monnet et al., 2011).
Durante a Fase I, a PDM, representando o erro de mensuracéo aleatdrio das técnicas de DCp
e de DCqp, foi muito semelhante. Porém, a PDM foi discretamente melhor em ambas as
técnicas com a utilizacdo do maior volume de indicador térmico (3,1% e 3,4% para DCp €
DCrp, respectivamente) em relacdo ao menor volume (4,2% e 3,7% para DCp e DCrp,
respectivamente), corroborando com estudos anteriores que relatam melhoria na precisdo com

a utilizacdo de maiores volumes. A discreta melhora da PDM obtida durante a utilizacdo do
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volume de 10 mL de indicador térmico pode ser explicada pelo mesmo mecanismo de perda
de sinal térmico citado anteriormente. Com o emprego de maior volume, existe a tendéncia de
menor perda de sinal térmico e melhor precisdo seria esperada (Elkayam et al., 1983; Reuter
etal., 2010).

Apesar de ambos os volumes utilizados de indicador térmico haverem resultado
em boa concordancia e habilidade em detectar tendéncias entre o DC+p e DCp, 0 uso de 10
mL de indicador resfriado pode ser preferido para mensuragdo do DCtp em algumas
circunstancias, pois promoveu melhor PDM, melhor PDCrerxteste (menor erro percentual),
melhor acuracia da concordancia (“bias” percentual préximo a zero) e menor tendéncia do
DCrp superestimar o DCp. No entanto, o uso de 5 mL de indicador térmico pode ser
favorecido se houver preocupacdo com sobrecarga de fluidos ou se a realizacdo de multiplas

mensuracGes de DCtp forem necessarias em um curto periodo de tempo.

Para minimizar a maior perda de sinal térmico com a técnica de DCtp, 0 Volume
de injetado recomendado geralmente é superior que o volume recomendado para a técnica de
DCpr em individuos com a mesma massa corpdrea. O volume de indicador térmico utilizado
no presente estudo variou de 0,16 a 0,24 mL/kg e de 0,32 a 0,48 mL/kg para 5 mL e 10 mL de
solucdo salina resfriada, respectivamente. Estes volumes estdo acima dos valores minimos
recomendados para mensuragdes acuradas de DCp em pacientes pediatricos humanos (0,15
mL/kg) (Nishikawa e Dohi, 1993).

O volume sugerido de solucdo salina resfriada utilizado para mensuracfes de
DCtp em pacientes pediatricos humanos é de 1,5 mL + 0,15 mL/kg (Linton et al., 2000).
Baseado no volume utilizado para a técnica de DC+p em criancas (Linton et al., 2000), trés
cées do presente estudo deveriam ter recebido um volume ligeiramente superior (5,3 — 6,2 mL
de solugdo salina resfriada) que o volume pré-fixado de 5 mL de indicador térmico

administrado durante a Fase |I.

Fase Il

Durante a administracdo de fenilefrina, a DCacp resultou em boa acuracia da
concordancia (“bias” percentual = 6%), pois a média das diferencas foi proxima de zero (0,2
L/min). A PDCrgerxteste pode ser considerada relativamente boa, apesar dos limites de

concordancia relativamente largos (£ 0,9 L/min) em relacdo ao DCmedio (erro percentual =
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23%). Visto que a precisdo dos métodos apresentada pelas técnicas de DCp e DCacp foi
considerada boa, o erro percentual relativamente elevado poderia ser explicado pelo erro de

mensuracao sistematico (estimado pela verdade ou “trueness”).

A concordancia entre 0 DCacp e a técnica de termodiluigdo aparentemente é
influenciada pela magnitude do efeito vasoconstritor e pelo aumento da rigidez da parede
arterial (Gruenewald et al., 2011). A utilizacdo de infusBes continuas de norepinefrina que
resultaram em aumento da rigidez da parede arterial em humanos (> 0,1 pg/kg/min) melhorou
a concordancia entre a DCacp € a DCp, reduzindo o erro percentual de 40% (sem
norepinefrina) para 28% (Gruenewald et al., 2011). Contudo, a concordancia foi inadequada
(erro percentual 47%) durante a administracdo de doses de norepinefrina que ndo alteraram a
rigidez da parede arterial (< 0,1 pg/kg/min) (Gruenewald et al., 2011). A dose de fenilefrina
utilizada no presente estudo aumentou significativamente a RVS, porém, ndo elevou a rigidez

da parede arterial em relacdo aos valores basais.

Durante estados de vasodilatacdo induzidos pela infusdo de nitroprussiato a
analise de Bland-Altman demonstrou que 0 DCacp superestimou 0 DCp em uma magnitude
inaceitavel do ponto de vista clinico. Comparativamente aos resultados observados durante a
vasoconstricdo induzida pela fenilefrina, a vasodilatagdo induzida pelo nitroprussiato
aumentou a média das diferencas (de 0,2 L/min para 2,1 L/min) e a amplitude dos limites de
concordancia (de + 0,9 para + 1,4 L/min), resultando em acuracia e precisdo da
concordancia pobres (“bias” percentual e erro percentual de 43% e 29%, respectivamente).
Visto que a PDC e a acuracia da concordancia entre os métodos avaliados foram diferentes
dependendo do tipo de mudancas induzidas no estado hemodindmico (infusdo de fenilefrina
ou de nitroprussiato), a habilidade da DCacp em detectar tendéncias de altera¢cbes no DCp foi
pobre, conforme demonstrado pelos gréaficos de quatro quadrantes e de coordenadas polares.
Estas observacdes confirmam resultados prévios que demonstraram que a analise de contorno
de pulso com calibracdo ndo apresentou boa concordancia em comparagdo com a
termodiluicdo em individuos com instabilidade hemodindmica devido a vasodilatagcdo
(Yamashita et al., 2008). Embora existam relatos de boa concordancia entre a DCacr € a 0
método de termodiluicdo, alguns autores concluiram que a concordancia foi boa apesar da
observacao de valores elevados de erro percentual (Hamzaoui et al., 2008; Monnet et al.,
2010) (Tabela 9).
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A PDM (estimativa do erro de mensuracdo aleatorio) da técnica de DCacp foi
melhor que a PDM obtida com a utilizagdo da DCp, demonstrando que o erro percentual
elevado foi influenciado por outros fatores, como o erro de mensuracao sistematico (verdade
ou “trueness”), corroborando a hipotese de que a precisdo do método ndo é o Unico fator a
influenciar a PDC (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015). Como exemplo, pode-se tomar a
PDM durante a vasodilatacdo induzida pelo nitroprussiato no presente estudo. Caso a

estimativa da PDMreste fosse calculada conforme descrito anteriormente (PDMqygsrg =

VPDCZprvresre — PDM2g:) (Cecconi et al., 2009), o valor de PDMreste obtido para a
técnica de DCacp seria de 22,7%, enquanto a precisdo real calculada foi de 1,9%, sendo
inclusive melhor que a PDMger (3,6%). Estas observagbes corroboram com as
recomendacdes atuais de que a precisdo de cada método deve ser estudada e calculada

separadamente, e ndo estimada a partir da PDC (Hapfelmeier, Cecconi e Saugel, 2015).

Portanto, fica claro que a PDMreste seria superestimada de forma substancial caso
fosse calculada atraveés da PDCrerxteste. NO entanto, uma boa PDM ndo necessariamente
reflete boa acuracia ou boa concordancia. Apesar da boa PDM (3,6%) apresentada, a infuséo
de nitroprussiato resultou em acuracia da concordancia clinicamente inaceitavel (‘“bias”
percentual de 43%), bem como em precisdo da concordancia inadequada (erro percentual de
29%). Visto que a PDMreste (DCacr) foi boa, é provavel que a PDCrerxteste (erro
percentual) tenha sido inadequada durante a infusdo de nitroprussiato devido a oscilacdo dos

valores estimados pelo método teste (DCacr) ao redor do valor real (verdade ou “trueness”).

O erro percentual no presente estudo foi calculado através da formula: 1,96 x sd /
DCedio; onde sd corresponde ao desvio padrdo das diferencas entre métodos e 0 DCmedio
corresponde ao valor médio de DC obtido através de cada grafico de Bland-Altman
(DCreferencia + DCreste / 2). Entretanto, ndo ha uniformidade na forma de calculo do DCmédio Na
literatura. Enquanto alguns estudos calculam o DCmedgio da mesma forma que a utilizada no
trabalho aqui apresentado, outras publica¢fes ndo especificam a forma de calculo do DCmedio,
ou realizam este calculo apenas com base no método de referéncia (Critchley e Critchley,
1999; @stergaard et al., 2006; Hamzaoui et al., 2008; Monnet et al., 2010; Gruenewald et al.,
2011; Kutter et al., 2015a; Kutter et al., 2015b). Durante situacdes onde a média das
diferengas entre métodos é préxima de zero, grandes alteracGes ndo seriam observadas no
calculo do erro percentual. No entanto, quando o0 método teste apresenta baixa acuracia, a

influéncia da forma de calculo do DCmedio SObre os valores de erro percentual pode ser
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clinicamente importante. Durante a infusdo continua de nitroprussiato no presente estudo, o
erro percentual foi de 29%. Entretanto, 0 Dacp apresentou baixa acuracia da concordancia,
superestimando o0 DCp em média em 2,1 L/min. Considerando esta superestimativa, os valores
de DCnedio calculados foram artificialmente elevados, o que ocasionou valores
substancialmente reduzidos de erro percentual. Caso o erro percentual fosse calculado
apenas com base no DCp como estimativa do DC do estudo (DCmedio), 0 erro percentual
subiria de 29% para 37%. O mesmo problema foi observado com o “bias” percentual, que se
elevaria de 43% para 55% com o emprego apenas do DCp para célculo do DCmedio durante a
infusdo de nitroprussiato. Muito embora os valores de erro percentual possam ter sido
influenciados pela baixa acuracia da concordancia entre 0 DCacp € 0 DCp durante a infusdo
de nitroprussiato, optou-se por manter esta forma de calculo visando possibilitar a
comparacdo dos resultados do presente estudo com a literatura que utiliza metodologia

similar.

Além da PDCrerxteste inadequada, o DCacp apresentou habilidade pobre em
detectar alteracfes no método de referéncia baseado na analise grafica em quatro quadrantes
e andlise grafica em coordenadas polares, evidenciada pela taxa de concordancia < 90%
(63%), média angular das diferencas > + 5° (389), e limites radiais de concordancia inferior e
superior de 5° e 70° (> £ 30°) (Critchley, Lee e Ho, 2010; Critchley, Yang e Lee, 2011).
Portanto, durante alteracfes agudas na RVS (vasoconstricdo e vasodilatagdo induzidas
farmacologicamente), 0 DCacp ndo pode ser recomendado para uso clinico, pois apresentou

habilidade pobre em detectar mudancgas no DCp em caes.

Corroborando com os resultados do presente estudo, diversas publicacdes tem
demonstrado concordancia pobre entre 0 DCacp € a técnica de termodiluicdo durante
alteracdes hemodindmicas causadas por hemorragia, administracdo de vasopressores ou
vasodilatadores ou reposicdo volémica, com média das diferencas aumentada, limites de
concordancia largos, bem como erros percentuais elevados (Rodig et al., 1999; Bein et al.,
2007; Yamashita et al., 2008; Hadian et al., 2010; Muller et al., 2011; Proulx et al., 2011,
Kutter et al., 2015a). Um resumo detalhado de estudos de comparacdo entre métodos de
mensuracdo de DC encontrados na literatura, tanto em medicina, quanto em medicina
veterinaria, é apresentado nas Tabelas 7 e 8. Dentre o0s estudos revisados, poucos concluiram
que houve boa concordancia entre a técnica de DCacp € a técnica de termodiluicdo (Buhre et
al., 1999; Godje et al., 2002; Hamzaoui et al., 2008; Monnet et al., 2010). Contudo, a
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concordancia foi considerada aceitavel apesar de erros percentuais elevados e limites de
concordancia largos em algumas ocasides (Tabela 8).

A andlise da onda de pressdo arterial mostrou que o nd dicrético ndo foi
claramente identificado durante a vasodilatacdo induzida pelo nitroprussiato. Estados de
vasodilatacdo podem afetar o formato da onda de pressao arterial visto que 0 mesmo depende
da onda de pressdo anterégrada resultante da contracdo ventricular e da onda reflexa de
pressdo retrograda resultante das propriedades mecanicas das artérias contra a valvula aortica
fechada imediatamente apds o final da fase de ejecdo, sendo esta onda de pressao retrograda
influenciada pela resisténcia e complacéncia arteriais (Jones et al., 2002; Yamashita et al.,
2008). Este fendmeno pode ter atenuado ou inibido o aparecimento do né dicrotico durante a
infusdo de nitroprussiato (Hoeksel et al., 1997) e a falha do algoritmo em detectar o final da
fase de ejecédo (representada pelo no dicrotico) durante a vasodilatacdo induzida pela infusdo
de nitroprussiato. Este fato pode ter levado a um aumento artificial da area sob a porcéo
sistdlica de pressdo arterial, causando superestimativa dos valores de DC (Wesseling et al.,
1993).

Uma das limitacBes da técnica de termodiluicdo transpulmonar é o requerimento
da insercdo de um cateter arterial central. Artérias mais periféricas (como a artéria dorsal
podal ou metatarsiana em cédes) podem ser mais praticas para insercdo do cateter arterial
durante a rotina clinica e podem ser associadas a menores riscos de complicacdes. No entanto,
existem relatos de que o software ndo foi capaz de identificar um bélus de 20 mL de solugéo
salina resfriada para mensuracdo do DCtp quando um cateter de termodiluigéo de 22 cm de
comprimento foi posicionado na artéria metatarsiana (Shih et al., 2011). Apesar de nenhuma
complicacao relacionada a insercdo do cateter arterial ter sido observada no presente estudo, a
cateterizacdo da artéria femoral pode resultar em maior risco de sangramento e hematomas, e
estas morbidades devem ser levadas em consideracdo se a tecnica for utilizada em pacientes

veterindrios.

Limitagdes do estudo

O numero relativamente pequeno de animais que participaram do estudo pode ser
considerado como uma limitacdo. No entanto, esta limitacdo ndo comprometeu as conclusoes

do estudo visto que as diferencas entre a DCtp e DCacp em relacéo a DCp foram evidentes.
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Além das limitagBes relativas ao numero de animais, o presente estudo nédo
forneceu informagdes sobre o efeito de diferentes volumes de indicador térmico para
mensuracdo do DC+p durante estados hipodinamicos mais severos, como situagdes de baixo
DC associadas ao choque hipovolémico e/ou cardiogénico. Nestas condicOes, a técnica de
termodiluicdo transpulmonar poderia apresentar maior tendéncia a superestimar os valores de
DC reais e a definicdo do volume de indicador térmico ideal para minimizar este problema e

melhorar a acuracia e precisdo do método seria desejavel.

Outra limitacdo do presente estudo consiste no fato de que o desempenho dos
métodos de mensuracdo do DC ndo foi avaliado em todas as situacGes de instabilidade
hemodinamica. Enquanto na Fase | ndo se avaliou a concordancia e a habilidade em detectar
tendéncias entre 0 DCtp € DCp durante situacdes de vasodilatagcdo e vasoconstricdo, na Fase Il
0 desempenho do DCacp ndo foi comparado ao DCp em situagdes de mudancas no DC
associadas a RVS estavel. Tendo-se em vista que as condi¢des hemodinamicas observadas nas
duas fases foram substancialmente diferentes, os resultados obtidos nas Fases I e Il do estudo

ndo podem ser comparados diretamente entre si.

Finalmente, o método empregado como referéncia para mensuracdo do DC no
presente estudo (termodiluicdo de artéria pulmonar) também esté sujeito a erros e pode ndo
ser considerado o padrdo ouro ideal para comparacdo a um método alternativo. Dentre as
principais fontes de erro intrinsecas ao DCp pode-se citar a perda de sinal térmico em estados
de DC reduzido, resultando em superestimativa do valor real de DC. No entanto, esta perda de
sinal térmico é minimizada pelo curto caminho a ser percorrido pela solucdo desde o local de
injecdo (veia cava ou atrio direito) até o sitio de mensuracdo da temperatura do sangue (artéria
pulmonar) quando esta técnica € comparada a termodiluicdo transpulmonar. A mensuracao do
DC através de um transdutor de fluxo posicionado na raiz da artéria pulmonar seria a técnica
gue mais se aproximaria do padrdo ouro de referéncia. Entretanto, por ser uma técnica
altamente invasiva, esta ndo seria aceitavel do ponto de vista ético no modelo animal utilizado

no presente estudo.
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Tabela 7: Compilagdo de artigos comparativos entre métodos de mensuracéo de débito cardiaco por termodiluicdo pulmonar (DCp), transpulmonar (DCrp) € por analise de

contorno de pulso com calibracdo pelo método transpulmonar (DCacp) €m animais.

. L) Graficos em o
2 Métodos Analise de Bland- Erro Gréficos ~ ~
Autor(es) Espécie avaliados Altman* percentual quaccljl:gtzs** polares*** Observacdes Conclusdo dos autores
NR DCrp: 10 mL(triplicata)
Friedman et . DCp versus . Coeficiente de correlacdo: 0,95 DCre recomendado
al., 2002 Gl DCrp O £ B8 (LT (calculado: R R Preciséo (“bias”): para uso clinico
36%) -0,04 + 0,41 L/min
Rupérez et al., Suinos D(E;e/ersus 0,28 + 0,65 L/min NR NR NR DCp: 5 mL de indicador Boa correlacdo entre
2004 ou D?Ji” (0,34-0,93 L/min) Coeficiente de correlacéo: 0,89 DCr e DCrp

0’5::m10’f'rg I_igmm Necessidade de
Bein et al., Suinos DCp versus 349 + 6 129L/hin NR NR NR DCre: 10 mL de indicador recalibracdo frequente
2007 DCacp ’Norg i’nefrina' (triplicata) durante hemorragia e

801 Eg 9 L/Min Vasopressores
DCp: 5 0u 10 mL
DCp versus . DCrp: 10 mL Boa correlacdo entre
- ,14 £ 0,48 L/min NR NR NR (triplicata) DCre e DCo
DC 0,14
Coeficiente de correlacdo: 0,96
Piehl et al. . Boa correlacdo entre
' Suinos
2008 DCp versus DCACF? e DCp
DCacrp 0,11 + 0,45 L/min NR NR NR Coeficiente de correlacéo: 0,97 NEZEEETEEeE

recalibrado

recalibragdo com
mudancas de pressao ou
volume

* Média das diferencas + limites de concordancia; **Taxas de concordancia; *** Média do desvio angular * limites radiais de concordancia

NR: Nao reportado
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Gréficos em

Autor(es) Espécie all\\//laélti%?j?)ss Analise de Bland-Altman* erlf:grl;gual quatro g;‘?:gff* Observacgoes Concluséo dos autores
P quadrantes** P
DCp: 1,5 mL
Beaulieu, NR DCrp: 2 mL
Keer e Gatos DCp versus -3,7 + 32,2 mL/kg/min (calculado: NR NR Repetido gte ~obter 3 medidas Boa concordancia entre
McDonnel, DCrp 290%) variagdo < 10% DCp x DCrp
2009 Coeficiente de concordancia
0,91
DCp: 10 mL
. NR ~ T A
Morgaz et al., . DCp versus -0,04 + 1,19 L/min/m? . Né&o relata se foi triplicata Boa concordancia entre
2014 Caninos DCrp (correto = 2,33) (caéclL(J)}a)do. NR NR Coeficiente correlacdo DCp x DCrp
: intraclasse: 0,915
Bland-Altman para DCrp e DCp: 3 mL DC+p acompanhou
DCp versus multiplas medidas por 29,50 94% _5° 4 33° Triplicata tendéncias
DCrp individuo ’ - Apenas 3 gatos avaliados DCre superestimou o
73 £ 39 mL/kg/min “bias” percentual: 55,4% DC»
KuttzeorleSt al. Gatos Apenas 3 gatos avaliados
DCo Versus Né&o relata Foram usadas as medidas mais DCacp: habilidade
DPC 70 £ 73 mL/kg/min valor médio 82% -10° + 46° préximas de DC pobre em detectar
ACP de DCacp Usou erro percentual < 30% tendéncias
como critério de aceitacao
DCr 10 mL
0,
Bland-Altman ajustado (?lersgou Triplicata DCrp: habilidade
Kutter et al G WETEL para multiplas medidas mediana do CV do DCp: 5% marginal em detectar
?  Bezerros por individuo g 90% 6° £ 43° CV do DCrp: 12% tendéncias
2015 DCrp indice | . :
_ cardiaco para Usou erro percentua_ < ~30Aa DCp: permanecer como
-3 + 61 mL/kg/min calculo) como critério de aceitagdo do referéncia

método testado

* Média das diferencas + limites de concordancia; **Taxas de concordancia; *** Média do desvio angular + limites radiais de concordancia

NR: N&o reportado; CV: coeficiente de variacio
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Tabela 8: Compilagdo de artigos comparativos entre métodos de mensuracéo de débito cardiaco por termodiluicdo pulmonar (DCp), transpulmonar (DCrp) € por andlise de
contorno de pulso com calibracdo pelo método transpulmonar (DCacp) em humanos.

Gréficos em

Métodos Anélise de Bland- Gréficos ~ ~
Autor (es) avaliados Altman* Erro percentual quaccljlg;rtzs** polares*** Observacoes Concluséo dos autores
DCp: 10 mL de indicador
Bock et al., DCp versus térmico Estimativa valida entre DCtp €
1989 DCrp A R R A DCrp superestimou DCp DCe
Coeficiente de correlacéo: 0,94
DCp versus
el DCacp 0,003 £+ 1,26 L/min \R \R \R DCs e DCrp: 10 mL de Concord%l(c::la/[e)rgre DCacp €
1999 . indicador térmico - e~
DCrp versus 0,27 £1,16 L/min Acuracia e precisdo aceitaveis
DCacp
Resiiﬁ;?”t e 15-17 mL de indicador térmico
. DCp versus 0,68 £ 1,24 L/min Mensurag6es consistentes
Meier- . NR NR NR .1 .
DCrp (sd:0,62) Regresséo linear: entre DCrp e DCp
Hellmann, r=097
1999 g
DCp: 10 mL
DCp versus 0,21 + 1,46 L/min ° m?t'ﬁg?ﬁ;;g e e sy ©
e NR NR NR . concordancia aceitaveis entre
DCrp (sd: 0,73) DCrp superestimou DCp DCro e DC
Zollner et al., Analise de regresséo linear: i P
2000 r=0,96
DCP: lO mL =7 99 S
DCp versus 0,31 +2,5 L/min de indicador térmico bias™, precisdo e
: NR NR NR L concordancia aceitaveis entre
DCacp (sd: 1,25) (triplicata)
r=088 DCacp € DCp
DCp versus Faalis DCp: 10 mL de indicador Boa concordancia entre DCrp €
Bc 0,15 + 1,74 L/min NR NR NR P rmico - T
Della Rocca i (2 sd) P
etal., 2002 A
DCp versus 0,04 + 1,69 L/min NR NR NR Boa concordancia entre DCacp
DCacpr e DCp

* Média das diferencas + limites de concordancia; **Taxas de concordancia; *** Média do desvio angular * limites radiais de concordancia

NR: Nao reportado
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. L) Graficos em 2
Autor(es) x:ﬁ(;%%i Anah:ﬁr?]zr?iand- Erro percentual quatro p?lgizg’?f* Observacoes Concluséo dos autores
guadrantes**
Godje et al., DCre versus ) . DCre: 10-15 mL de indicador Confiavel em pacientes
2002 DCacp Yizesces il NR R A térmico (triplicata) hemodinamicamente instaveis
DCr e DCrp: 10-15 mL
4 medidas o
chéersus -0,46 + 1,1 L/min 21,2% NR NR Precisdo: - Prselflse?gsi:mgsrm
@stergaard et ™ DCs: 0,41 L/min S P
al., 2006 DCrp: 0,48 L/min
DCp versus . . N&o houve concordancia entre
DCace 0,07 £ 2,20 L/min 49,8% NR NR DCp e DCacp
. DCTP 15 mL
Bland-Altman ajustado ; ;
i - Dose de NE interferiu na
i:ﬁn%’ﬂd DCA&:\IerSUS para n;ﬂ'?:ﬂ?\;g;%d'das 38% NR NR Usou erro percentual para DCp concordancia entre DCacp €
’ " 0,16 + 296 Limin no DCre DCre
T Né&o diz se foi triplicata
DC+p 15 mL
Triplicata
. Pds Apenas “bias” -
Monnet et al., DCacp Versus Total: o intervencdes: NR NR (ndo apresenta limites de ConflaveJ e aCL{ra(_jo durante

2010 DCrp -0,07 £ 0,73 L/min/m A expansdo volémica e NE

22% concordancia)

Coeficiente de correlacéo total:
0,73

* Média das diferencas + limites de concordancia; **Taxas de concordancia; *** Média do desvio angular * limites radiais de concordancia

NR: N&o reportado
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Tabela 8: (continuagéo)

DCrp 15 mL (triplicata)

Padrdo
Total: 0,12 + 1,23 Total: 35% 2 total: 0.68 Concordancia entre DCacp €
Hamzaoui et  DCacp Versus L/min/m? T DCrp néo foi
al., 2008 DCrp Mudanca RVS > NR NR REER 280 B DALY significativamente influenciada
Mudanca RVS > 15%: 15%: 36% pela RVS.

CV do DCTPZ 7,1%
CV do DCACPZ 1,6%
DCrp 20 mL (triplicata)
Relata £ sd e ndo 2.sd

0,16 £ 1,24 L/min/m?

Padrao . A
LI SEell,  [DiCaen M Total: 0,20 + 2,18 Total: 33% NR NR Manobras: fluido, inotrépico, DIEEETETEIR ETE 1D e 3
2011 DCre - A DCrp
L/min vasopressor, ventilacao

CV do DC+p: 4,4%
* Média das diferencas + limites de concordancia; **Taxas de concordancia; *** Média do desvio angular * limites radiais de concordancia

NR: N&o reportado; CV: coeficiente de variacio
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CONCLUSAO

1)

2)

Os resultados do presente estudo permitiram concluir que:

As mensuracgdes 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

DCtp 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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GLOSSARIO

Para padronizacédo, serdo usadas as seguintes definicdes, baseadas nas defini¢oes
do International Bureau of Weightsand Measures (Squara, Imhoff e Cecconi, 2015):

Acuracia (accuracy): Proximidade da concordancia entre um valor medido e o
valor real, que pode ser avaliada através do erro mensurado. Acuracia qualifica uma Gnica

medida. Estimada através da diferenca.

Acuracia da concordancia (accuracy of agreement): Média aritmética das
diferencas entre as mensuracdes realizadas através dos métodos. Representada pelo “bias” ou
média das diferencas obtidos através da analise de Bland-Altman. Estimada através do “bias”

percentual.

“Bias” percentual (percentage “bias”): Calculado através do “bias” e do

DCmedio. Estimativa da acuracia da concordancia.

Concordancia (agreement): Estimada através da diferenca entre as mensuragGes
realizadas pelos dois métodos para 0 mesmo valor real. Possui dois componentes: acuracia da

concordancia e precisdo da concordancia.

Erro de mensuracdo (measurement error): Quantidade do valor medido menos a
quantidade do valor real. O erro mensurado pode ser sistematico (“bias”) qualificando a

inverdade, ou aleatdrio, qualificando a impreciséo.

Erro de mensuracao aleat6rio (random measurement error): Componente do erro
mensurado que varia de maneira imprevisivel, sendo estimado pelo desvio padrdo e

coeficiente de variacdo. Qualifica a preciséo.

Erro de mensuracao sistematico (systematic measurement error): Componente do
erro mensurado que permanece constante durante mensuragdes em replicata ou varia de forma

previsivel, sendo estimado pelo “bias ”. Qualifica a verdade.

Erro percentual (percentage error): Calculado através do desvio padréo da média
das diferencas (limites de concordancia) e do DCmedio. Estimativa da precisdo da

concordancia.
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Incerteza (uncertainty): Pardmetro que caracteriza a dispersdo da quantidade do
valor sendo baseada na informacdo utilizada, sendo avaliada através do desvio padrdo e

coeficiente de variacgéo.

Precisdo (precision): Proximidade da concordancia entre medidas replicadas
obtidas pelo mesmo equipamento durante condicdes especificas, avaliada através do erro de
mensuracao aleatério (desvio padrdo, coeficiente de variagdo). A precisdo € necessariamente

derivada do desvio padréo de medidas repetidas.

Precisdo da concordancia (precision of agreement): Precisdo derivada da analise
de Bland-Altman, sendo estimada através do desvio padrdo da média das diferencas (limites
de concordancia). Descreve a variabilidade da concordancia entre os métodos. Estimada

através do erro percentual.

Precisdo do método (precision of method): similaridade entre medidas repetidas
obtidas através de um método para 0 mesmo e Unico valor real. Relacionada ao erro de
mensuracao aleat6rio. Estimada através do desvio padrdo e coeficiente de variacdo de

medidas repetidas.

Quantidade (quantity): Propriedade caracterizada por uma dimensdo, uma

unidade e um valor.

Repetibilidade (repeatability): Precisdo durante as mesmas condicGes de
mensuracdo e durante um curto periodo de tempo, sendo estimada através do desvio padrdo e

coeficiente de variagéo.

Reprodutibilidade (reproducibility): Precisdo durante condicBes diferentes de

mensuracao, sendo estimada através do desvio padrdo e coeficiente de variacao.

Valor real (true value): quantidade unica determinada em um tempo especifico,

sendo sempre desconhecida.

Verdade (trueness): Proximidade da concordancia entre a média de replicatas
infinitas medidas e o valor real ou de referéncia. Relacionada ao erro de mensuracéo
sistemético estimado através do “bias” (valor médio mensurado — valor real). A verdade é

necessariamente derivada de medidas repetidas.
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Apéndice 1. Valores individuais de débito cardiaco (L/min) obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DCrp) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatoria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

10 mL DCr DCtp Diferenca Média
2.46 2,84 0,38 2,65
'iog '(‘;XJ‘I(‘AO 2,61 2.80 0,19 2.71
' 3,49 3,64 0,15 3,57
_ 4,94 5,25 0,31 5,10
2[’)5033}‘33):;‘; 5,34 5,43 0,09 5,39
2,91 5,03 0,12 4,97
;G' Dobutaming 6,40 6,73 0,33 6,57
£ 5w ka/min 6,04 6,10 0,06 6,07
< 6,02 6,18 0,16 6,10
_ _ 2,22 273 0,51 2,48
55?5/3;5?3':1 2.21 2,70 0,49 2,16
’ 2,26 2,80 0,54 2,53
. _ 1,03 2,42 0,49 2.18
§§ﬂ§5i25?ﬁ'.'$ 1,98 239 0,41 219
1,98 2,38 0,40 2,18
151 1.75 0,24 1,63
'iOSf '(‘;X"I{‘AO 1,58 1,86 0,28 1,72
' 1,67 1,99 0,32 1,83
_ 4,07 4,44 0,37 4,26
f;ﬁ;}ﬁg‘}m] 412 437 0,25 4,25
’ 413 4,43 0,30 4,28
% obutaming 6,40 6,51 0,11 6,46
£ ok 6,18 5,72 20,46 5,95
< 6,43 6,17 20,26 6,30
. _ 1,68 1,99 0,31 184
55?5/?%5?.'# 163 1,97 0,34 1.80
1,65 2,03 0,38 184
. _ 1,33 171 0,38 1,52
Remifentanil 1,60 1,99 0,39 1,80
0,6 pg/kg/min
1,56 2,00 0,44 1,78
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Apéndice 1. Valores individuais de débito cardiaco (L/min) obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador téermico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

10 mL DCr DCrp Diferenca Média
162 2.20 0,58 1,01
'iOSf 'gf&o 1,75 2,34 0,59 2,05
’ 172 235 0,63 2,04
_ 4,07 4,41 0,34 4,24
f;ﬁg}ﬁg}ml 3,98 2,35 0,37 417
’ 4,51 4,76 0,25 4,64
% Dobutaming 6,99 6,93 -0,06 6,96
£ o kg 6,28 5,85 20,43 6,07
Z 6,40 6,01 -0,39 6,21
_ _ 185 211 0,26 1,98
()R,o?rﬂg;igt/i:‘:r'] 1,85 2.18 0,33 2,02
1,94 2.26 0,32 2.10
_ _ 2.16 252 0,36 2,34
(?gr&';igt/?:l'r'] 2,07 2,41 0,34 2.2
217 2,50 0,33 2,34
3,23 3,54 0,31 3,39
'iog 'grAa‘,(‘Ao 3,35 3,66 0,31 351
’ 3,46 3,72 0,26 3,59
. 5,30 5,03 0,63 5,62
2[”50:’13}‘23}:;‘% 5,46 6,08 0,62 577
5,65 6,33 0,68 5,99
j_; Dobutamin 6,87 7,62 0,75 7,25
£ i 7,55 8,23 0,68 7.89
g 7,49 8,24 0,75 7,87
_ _ 191 238 0,47 2.15
(?gr:g;igt/m'r'] 1,98 2,42 0,44 2.20
2,02 2,53 0,51 228
_ _ 1,94 2,38 0,44 2.16
sgrﬁ‘é‘;igt/?::r'] 1,95 2,54 0,59 2,25
’ 1,95 2,50 0,55 2.23
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Apéndice 1. Valores individuais de débito cardiaco (L/min) obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador téermico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

10 mL DCp DCtp Diferenca Media
2,47 2,72 0,25 2,60
Iiosflgzall\r;lo 257 2.8 0,23 2,69
, 248 2,74 0,26 2,61
_ 3,9 4,19 0,29 4,05
4,28 4,64 0,36 4,46
TU\: Dobutamina %33 o o 513
£ 5 pg/kg/min 2.1 o4 o2 o
g 6,5 6,56 0,06 6,93
_ _ 1,93 2,73 0.8 2,33
' 1,92 2,74 0,82 2,33
_ _ 1,7 2,32 0,62 2,01
, 1,75 2,47 0,72 2,11
1,37 1,54 0,17 1,46
Iiosflgfl\r;lo 138 1,55 0,17 1,47
: 143 1,65 0,22 1,54
_ 4,86 5,36 05 511
2[,)5033}13;?:231 2.7 2.2 o 2
4,89 5,24 0,35 5,07
f_“; Dobutamina 0.73 L2 o 220
£ 5 ug/kg/min 711 1,33 o2 o
= 6,68 7,12 0,44 6,9
_ _ 1,34 1,57 0,23 1,46
) 1,34 1,57 0,23 1,46
Remifentanil HE EE EE EE
0,6 ug/kg/min NR NR NR NR

NR: Mensuragdes ndo realizadas para evitar depresséo cardiovascular excessiva. O animal
apresentou DC reduzido, ja na menor taxa de infusdo de remifentanil.
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Apéndice 1. Valores individuais de débito cardiaco (L/min) obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

10 mL DCr DCrp Diferenca Média
2,66 2.99 0,33 2,83
'iOSf 'gf&o 2,80 3,12 0,32 2,96
’ 2.75 3.16 0,41 2,96
_ 4,44 5,25 0,81 4,85
2[,’5033}‘33}:2; 4,75 5,29 0,54 5,02
4,67 5,34 0,67 5,01
c_"c Dobutaming 6,30 7,16 0,86 6,73
£ ki 6,37 6.72 0,35 6,55
< 6,26 7.16 0,90 6,71
_ _ 2,03 2.29 0,26 2.16
()R,o?rﬂg;igt/i:‘:r'] 2,07 247 0,40 2,27
' 2,05 248 0,43 2.27
_ _ 1.79 215 0,36 1,97
(?gr&';igt/?:l'r'] 181 2.19 0,38 2,00
’ 181 214 0,33 1,98
1,97 2,03 0,06 2,00
'iog 'grAG‘I(‘AO 1,96 2,08 0,12 2,02
’ 1,94 213 0,19 2,04
. 5,21 5,37 0,16 5,29
f;ﬁg}ﬁg}:;‘ﬁ] 552 5,59 0,07 556
' 5,31 5,52 0,21 5,42
% Dobutaming 8,54 7,69 -0,85 8,12
£ i 8,08 7.25 20,83 7.67
< 8.21 7.39 20,82 7.80
. _ 2.18 245 0,27 2.32
(?gr:g;igt/m'r'] 2.19 257 0,38 2,38
’ 2.23 264 0,41 2.44
. _ 1,92 241 0,49 217
(?gr:g/igt/m'r'] 101 2,36 0,45 2,14
’ 1,96 2.40 0,44 2.18
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Apéndice 2. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cées durante anestesia geral
inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de dobutamina (2,5
e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min), bem
como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

> mb DCr DCrp Diferenca Média
Isoflurano 3,35 3,87 0,52 3,61
1,5 CAM 2,87 3,68 0,81 3,28
3,33 4,06 0,73 3,70
Dobutamina 5,17 6,64 1,47 5,91
2,5 pug/kg/min 4,64 5,84 1,2 5,24
4,63 6,08 1,45 5,36
‘:5 Dobutamina 5,45 7,31 1,86 6,38
£ 5 ug/kg/min 5,91 7,37 1,86 6,44
5 5,97 7,34 1,37 5,66
if il 2,44 3,01 0,57 2,73
53? rﬂé/i'&t/?ﬂi'n 2,32 2,93 0,61 263
2,36 2,9 0,54 263
Remifentanil 2,17 2,1 0,53 2,44
0,6 pg/kg/min 2,02 2,52 0,5 2,27
2,02 2,53 0,51 228
Isoflurano 1,72 2,31 0,99 2,02
1,5 CAM 1,88 2,42 0,54 215
1,81 2,4 0,59 2,11
Dobutamina 3,99 5,05 1,06 4,52
2,5 pg/kg/min 3,88 4,86 0,98 4,37
o~ 4,15 4,83 0,68 4,49
< Dobutamina 6,01 7 0,99 6,51
£ 5ugkgmin 5,91 6,16 0,25 6.0
< 6,14 6,03 011 6.00
Remifentanil 1,66 2,02 0,36 1,84
0,3 pg/kg/min 1,56 1,94 0,38 1,75
1,64 2,05 0,41 1,85
i i 1,83 2,5 0,67 2,17
OR grsgigt/?:ilr! 181 2,33 0,52 2,07
| 1,73 2,33 0,6 203
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Apéndice 2. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cées durante anestesia geral
inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de dobutamina (2,5
e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min), bem
como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas (Continuacao).

5mL DCp DCrp Diferenca Média
Isoflurano 1,66 2,42 0,76 2,04
1,5 CAM 1,79 2,89 1,1 2,34
| 1,75 25 0.75 213
Dobutamina 4,53 5,26 0,73 4,90
2,5 pg/kg/min 4,59 53 0,71 4,95
5,65 5,6 -0,05 5,63
(qp]
= 6,37 6,41 0,04 6.39
© Dobutamina : ’ , :
§ 5 pg/kg/min 6,43 6,7 0,27 6,57
< 6,55 6,73 0,18 6,64
Remifentanil 1,98 2,33 0,35 2,16
0,3 pg/kg/min 1,89 2,42 0,53 2,16
18 2,2 0,4 2,00
Remifentanil 1.83 2,41 0,58 2,12
0,6 pg/kg/min 2 2,67 0,67 2,34
1,98 2,74 0,76 2.36
Isoflurano 3,5 3,96 0,46 3,73
1,5 CAM 3,56 3,98 0,42 3,77
| 3,96 4.4 0,44 4,18
Dobutamina 5,21 5,99 0,78 5,60
2,5 pg/kg/min 5,42 5,83 0,41 5,63
5,24 593 0,69 5,59
<
= 7,14 7,95 0,81 7,55
© H 1) ] y ,
e I25)obutam|r_1a 6.57 8.54 Lo7 Tee
e pg/kg/min
< 6,82 8,23 1,41 7,53
Remifentanil 1,92 2,51 0,59 2,22
0,3 pg/kg/min 1,96 2,55 0,59 2,26
2,04 2,51 0,47 2,28
Remifentanil 1,99 2,57 0,58 2,28
0,6 pg/kg/min 2,03 2,56 0,53 2,30
1,98 2,53 0,55 2,26
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Apéndice 2. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cées durante anestesia geral
inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de dobutamina (2,5
e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min), bem
como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas (Continuacao).

5mL DCp DCrp Diferenca Meédia
2,57 2,08 0,41 2,78
'i°5f '35;”‘&0 2,87 3,22 0,35 3,05
’ 2,45 2.73 0,28 2,59
_ 4,28 5,12 0,84 4,70
2D503§;E3)m1 5.1 5,21 0,11 5,16
! 415 4,69 0,54 4,42
T”; Dobutaming 6,04 6,82 0,78 6,43
£ o n kg 6,15 6,75 0,6 6,45
£ 5,47 6,83 1,36 6,15
. _ 2,01 3,03 1,02 2,52
()Rgﬁg/ir:;t/?;]:rl] 2,06 2,84 0,78 2,45
2,06 3,11 1,05 2,59
_ _ 211 3,05 0,94 2,58
()Reerﬂg/irg/mrl] 2,02 2,95 0,93 2,49
! 2.18 2,97 0,79 2,58
1,39 171 0,32 1,55
'iog IérAa,C,,o 127 146 0,19 137
’ 13 153 0,23 1,42
_ 167 5,17 0,5 4,92
2?5033}@}:;‘; 4,36 5,26 0.9 4,81
4,88 5,76 0,88 5,32
T“; Dobutaming 6,96 7.9 0,94 7,43
£ o kg 6,72 7,37 0,65 7,05
g 6,82 7,6 0,78 7,21
_ _ 137 17 0,33 154
()R?‘fnagﬁ(%t/?::r'] 1,39 171 0,32 1,55
1,32 1,63 0,31 1,48
Remifentanil NR NR NR NR
. NR NR NR NR
0,6 png/kg/min NR NR NR NR

NR: Mensuragdes ndo realizadas para evitar depresséo cardiovascular excessiva. O animal
apresentou DC reduzido, ja na menor taxa de infusdo de remifentanil.
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Apéndice 2. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando a
injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cées durante anestesia geral
inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de dobutamina (2,5
e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min), bem
como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas (Continuacao).

5mL DCp DCrp Diferenca Media
2,57 3,13 0,56 2,85
'i°5f '35;”‘&0 2,75 3,29 0,54 3,02
’ 2,67 3,08 0,41 2,88
_ 4,84 6,3 1,46 5,57
2D5033;E3)m1 432 5,51 1,19 4.92
: 4,35 5,55 12 4,95
CEU Dobutaming 6,36 7,77 1,41 7,07
£ o n kg 6,62 6,89 0,27 6,76
g 6,25 6,59 0,34 6,42
. _ 1,92 2,42 05 217
55?;%5?.12 2,04 25 0,46 2,27
! 2,17 2,58 0,41 2,38
. _ 1,75 2,18 0,43 1,97
()Reerﬂg/irg/mrl] 1,79 2,12 0,33 1,96
! 18 2,13 0,33 1,97
1,88 2,18 0.3 2,03
'iog IérAa,&O 2,14 2,14 0 2,14
’ 2.2 2,25 0,05 2,23
_ 47 5,26 0,56 4,98
2?5033}@}:;‘% 4,96 5,39 0,43 5,18
5,06 5,34 0,28 5,20
% Dobutaming 7,95 7,86 -0,09 7,91
£ o kg 8 7,58 20,42 7.79
g 8,35 8,02 2033 8,19
_ _ 2,07 2,66 0,59 2,37
()R?‘fnagﬁ(%t/?::r'] 2,00 2,58 0,49 2,34
! 2.22 2.78 0,56 2,50
_ _ 2,00 2,65 0,56 2,37
ggnaé‘;i%t/?;‘l'* 2,07 2,55 0,48 231
! 2,14 2,61 0,47 2,38
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Apéndice 3. Médias dos 3 valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas
de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando
a injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cées durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
Kg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

10 mL DCp DCrp Diferenca Media

Isoflurano 1,5 CAM 2,853 3,093 0,240 2,973

= | Dobutamina 2,5 ug/kg/min 5,063 5,237 0,173 5,150
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,153 6,337 0,183 6,245
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,230 2,743 0,513 2,487
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,963 2,397 0,433 2,180
Isoflurano 1,5 CAM 1,587 1,867 0,280 1,727

(:—; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,107 4,413 0,307 4,260
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,337 6,133 -0,203 6,235
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,653 1,997 0,343 1,825
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,497 1,900 0,403 1,698
Isoflurano 1,5 CAM 1,697 2,297 0,600 1,997

oc_: Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,187 4,507 0,320 4,347
£ |Dobutamina 5 pg/kg/min 6,557 6,263 -0,293 6,410
<‘T_: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,880 2,183 0,303 2,032
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 2,133 2,477 0,343 2,305
Isoflurano 1,5 CAM 3,347 3,640 0,293 3,493

j_; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 5,470 6,113 0,643 5,792
£ |Dobutamina 5 pg/kg/min 7,303 8,030 0,727 7,667
5: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,970 2,443 0,473 2,207
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,947 2,473 0,527 2,210
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Apéndice 3. Médias dos 3 valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas
de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando
a injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cédes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

10 mL DCr DCrp Diferenca Média
Isoflurano 1,5 CAM 2,507 2,753 0,247 2,630
= | Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,110 4,467 0,357 4,288
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,067 6,367 0,300 6,217
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,897 2,730 0,833 2,313
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,730 2,387 0,657 2,058
Isoflurano 1,5 CAM 1,393 1,580 0,187 1,487
= | Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,940 5,287 0,347 5,113
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,840 7,190 0,350 7,015
Z | Remifentanil 0,3 ug/kg/min 1,340 1,583 0,243 1,462
Remifentanil 0,6 pg/kg/min NR NR NR NR
Isoflurano 1,5 CAM 2,737 3,090 0,353 2,913
% Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,620 5,293 0,673 4,957
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,310 7,013 0,703 6,662
<‘T_: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,050 2,413 0,363 2,232
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,803 2,160 0,357 1,982
Isoflurano 1,5 CAM 1,957 2,080 0,123 2,018
OC_'; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 5,347 5,493 0,147 5,420
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 8,277 7,443 -0,833 7,860
<‘T_: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,200 2,553 0,353 2,377
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,930 2,390 0,460 2,160

NR: Mensuragdes ndo realizadas para evitar depresséo cardiovascular excessiva. O animal
apresentou DC reduzido, ja na menor taxa de infusdo de remifentanil.
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Apéndice 4. Médias dos 3 valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas
de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando
a injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
Kg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

5mL DCp DCrp Diferenca Meédia

Isoflurano 1,5 CAM 3,183 3,870 0,687 3,527

= | Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,813 6,187 1,373 5,500
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 5,643 7,340 1,697 6,492
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,373 2,947 0,573 2,660
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 2,070 2,583 0,513 2,327
Isoflurano 1,5 CAM 1,803 2,377 0,573 2,090

(:—; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,007 4,913 0,907 4,460
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,020 6,397 0,377 6,208
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,620 2,003 0,383 1,812
Remifentanil 0,6 pug/kg/min 1,790 2,387 0,597 2,088
Isoflurano 1,5 CAM 1,733 2,603 0,870 2,168

oc_: Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,923 5,387 0,463 5,155
£ |Dobutamina 5 pg/kg/min 6,450 6,613 0,163 6,532
5: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,890 2,317 0,427 2,103
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,937 2,607 0,670 2,272
Isoflurano 1,5 CAM 3,673 4,113 0,440 3,893

j_; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 5,290 5,917 0,627 5,603
£ |Dobutamina 5 pg/kg/min 6,843 8,240 1,397 7,542
5: Remifentanil 0,3 pug/kg/min 1,973 2,523 0,550 2,248
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 2,000 2,553 0,553 2,277
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Apéndice 4. Médias dos 3 valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas
de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e termodilui¢do transpulmonar (DC+p) utilizando
a injecdo de 5 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina (2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

5mL DCr DCrp Diferenca Média
Isoflurano 1,5 CAM 2,630 2,977 0,347 2,803
= |Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,510 5,007 0,497 4,758
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 5,887 6,800 0,913 6,343
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,043 2,993 0,950 2,518
Remifentanil 0,6 pug/kg/min 2,103 2,990 0,887 2,547
Isoflurano 1,5 CAM 1,320 1,567 0,247 1,443
= |Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,637 5,397 0,760 5,017
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,833 7,623 0,790 7,228
E Remifentanil 0,3 pg/kg/min 1,360 1,680 0,320 1,520
Remifentanil 0,6 pg/kg/min NR NR NR NR
Isoflurano 1,5 CAM 2,663 3,167 0,503 2,915
= |Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,503 5,787 1,283 5,145
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 6,410 7,083 0,673 6,747
5: Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,043 2,500 0,457 2,272
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 1,780 2,143 0,363 1,962
Isoflurano 1,5 CAM 2,073 2,190 0,117 2,132
c;_'; Dobutamina 2,5 pg/kg/min 4,907 5,330 0,423 5,118
£ | Dobutamina 5 pg/kg/min 8,100 7,820 -0,280 7,960
< | Remifentanil 0,3 pg/kg/min 2,127 2,673 0,547 2,400
Remifentanil 0,6 pg/kg/min 2,100 2,603 0,503 2,352

NR: Mensuragdes ndo realizadas para evitar depresséo cardiovascular excessiva. O animal
apresentou DC reduzido, ja na menor taxa de infusdo de remifentanil.
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Apéndice 5. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e andlise de contorno de pulso (DCacp) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador téermico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada (calibracdo inicial), associada a infuséo
continua de fenilefrina (1,0 pug/kg/min) e associada a infusdo continua de nitroprussiato (1,0
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

10 mL DCp DCacp Diferenca Média
4,89 5,80 0,01 5,35
Calibracao 5,37 5,98 0,61 5,68
5,07 5,66 0,59 5,37
= 4,63 5 0,37 4,82
£ Fenilefrina 4,02 5,22 1,20 4,62
g 4,3 511 0,81 4,71
4,34 6,11 1,77 5,23
Nitroprussiato 3,85 5,84 1,99 4,85
4,07 5,95 1,88 5,01
3,37 3,71 0,34 3,54
Calibracéo 3,62 4,17 0,55 3,90
3,36 3,90 0,54 3,63
= 2,48 3,09 0,61 2,79
£ Fenilefrina 2,74 3,00 0,26 2,87
g 2,77 2,77 0,00 2,77
2,34 4,24 1,90 3,29
Nitroprussiato 2,38 4,03 1,65 3,21
2,23 4,28 2,05 3,26
4,58 5,13 0,55 4,86
Calibracao 4,48 4,88 0,40 4,68
4,42 5,04 0,62 4,73
‘;_’; 3,68 3,48 -0,20 3,58
= Fenilefrina 3,77 3,45 -0,32 3,61
g 3,87 3,85 -0,02 3,86
3,43 6,97 3,54 5,20
Nitroprussiato 3,67 6,90 3,23 5,29
3,98 6,66 2,68 5,32
491 5,11 0,20 5,01
Calibracao 5,25 5,29 0,04 5,27
5,15 5,68 0,53 5,42
= 4,12 4,00 -0,12 4,06
£ Fenilefrina 4,20 3,97 -0,23 4,09
g 4,06 3,90 -0,16 3,98
4,81 6,34 1,53 5,58
Nitroprussiato 4,47 6,14 1,67 5,31
4,65 6,00 1,35 5,33
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Apéndice 5. Valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas de
termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e andlise de contorno de pulso (DCacp) utilizando a
injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cdes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada (calibracdo inicial), associada a infuséo
continua de fenilefrina (1,0 pug/kg/min) e associada a infusdo continua de nitroprussiato (1,0
pg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas
(Continuacéo).

10 mL DCp DCacp Diferenca Média
4,73 5,34 0,61 5,04
Calibracao 4,77 5,20 0,43 4,99
4,92 5,53 0,61 5,23
2 3,53 4,41 0,88 3,97
£ Fenilefrina 3,45 4,42 0,97 3,94
Z 3,67 4,43 0,76 4,05
4,65 7,11 2,46 5,88
Nitroprussiato 4,89 6,99 2,10 5,94
4,74 6,90 2,16 5,82
4,42 4,89 0,47 4,66
Calibracao 4,88 5,23 0,35 5,06
4,76 5,16 0,40 4,96
2 3,70 3,40 -0,30 3,55
£ Fenilefrina 3,50 3,45 -0,05 3,48
g 3,41 3,45 0,04 3,43
3,17 4,76 1,59 3,97
Nitroprussiato 3,35 4,85 1,50 4,10
3,31 4,97 1,66 4,14
4,50 5,04 0,54 4,77
Calibracao 4,75 5,30 0,55 5,03
5,02 5,62 0,60 5,32
= 4,26 4,46 0,20 4,36
£ Fenilefrina 4,03 4,58 0,55 4,31
g 4,18 4,59 0,41 4,39
4,91 8,22 3,31 6,57
Nitroprussiato 4,84 8,26 3,42 6,55
512 8,30 3,18 6,71
3,45 3,65 0,20 3,55
Calibracao 3,22 3,48 0,26 3,35
3,16 3,55 0,39 3,36
2 3,07 2,91 -0,16 2,99
£ Fenilefrina 3,05 2,93 -0,12 2,99
g 3,07 2,96 -0,11 3,02
2,83 4,38 1,55 3,61
Nitroprussiato 2,91 4,28 1,37 3,60
2,87 4,31 1,44 3,59
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Apéndice 6. Média dos 3 valores individuais de débito cardiaco obtidos através das técnicas
de termodiluicdo de artéria pulmonar (DCp) e analise de contorno de pulso (DCacp) utilizando
a injecdo de 10 mL de indicador térmico (NaCl 0,9% resfriada) em 8 cédes durante anestesia
geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada (calibracdo inicial), associada a infuséo
continua de fenilefrina (1,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de nitroprussiato (1,0
Kg/kg/min), bem como as respectivas médias e diferencas entre as duas técnicas utilizadas.

10 mL DCp DCacp Diferenca Média

Calibracao 511 5,81 0,70 5,46

Animal 1 Fenilefrina 4,32 511 0,79 4,71
Nitroprussiato 4,09 5,97 1,88 5,03

Calibracao 3,45 3,93 0,48 3,69

Animal 2 Fenilefrina 2,66 2,95 0,29 2,81
Nitroprussiato 2,32 4,18 1,87 3,25

Calibracgéo 4,49 5,02 0,52 4,76

Animal 3 Fenilefrina 3,77 3,59 -0,18 3,68
Nitroprussiato 3,69 6,84 3,15 5,27

Calibracéo 5,10 5,36 0,26 5,23

Animal 4 Fenilefrina 4,13 3,96 -0,17 4,04
Nitroprussiato 4,64 6,16 1,52 5,40

Calibracao 4,81 5,36 0,55 5,08

Animal 5 Fenilefrina 3,55 4,42 0,87 3,99
Nitroprussiato 4,76 7,00 2,24 5,88

Calibracao 4,69 5,09 0,41 4,89

Animal 6 Fenilefrina 3,54 3,43 -0,10 3,49
Nitroprussiato 3,28 4,86 1,58 4,07

Calibracao 4,76 5,32 0,56 5,04

Animal 7 Fenilefrina 4,16 4,54 0,39 4,35
Nitroprussiato 4,96 8,26 3,30 6,61

Calibracéo 3,28 3,56 0,28 3,42

Animal 8 Fenilefrina 3,06 2,93 -0,13 3,00
Nitroprussiato 2,87 4,32 1,45 3,60
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Apéndice 7. Valores individuais de peso, superficie corporea (SC), frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial media (PAM), indice cardiaco (IC), indice sistdlico (IS), indice de resisténcia
vascular sistémica (IRVS), pressdao venosa central (PVC), e pressdo média da artéria
pulmonar (PAP) em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM)
isolada (momento de calibrag&o inicial).

Peso SC FC PAM IC IS IRVS | PVC | PAP
Animal 1 22,5 0,80 139 116 6,35 46 1460 0 10
Animal 2 20,8 0,76 134 78 4,52 34 1345 2 11
Animal 3 22,5 0,80 139 94 5,58 40 1289 4 12
Animal 4 31,5 1,01 126 86 5,06 40 1357 0 4
Animal 5 23,1 0,82 128 94 5,87 46 1238 3 15
Animal 6 24 0,84 148 88 5,58 38 1231 2 12
Animal 7 30 0,98 109 84 4,88 45 1359 1 9
Animal 8 25,5 0,88 126 66 3,75 30 1322 4 12
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Apéndice 8. Valores individuais de peso, superficie corporea (SC), frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial media (PAM), indice cardiaco (IC), indice sistdlico (IS), indice de resisténcia
vascular sistémica (IRVS), pressdao venosa central (PVC), e pressdo média da artéria
pulmonar (PAP) em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM)
associada a infusdo continua de fenilefrina (1,0 pg/kg/min).

Peso SC FC PAM IC IS RVS | PVC | PAP
Animal 1 22,5 0,80 118 110 5,37 45 1638 0 15
Animal 2 20,8 0,76 107 98 3,48 33 2111 6 13
Animal 3 22,5 0,80 124 116 4,68 38 1877 6 15
Animal 4 315 1,01 114 116 4,10 36 2241 1 13
Animal 5 23,1 0,82 120 102 4,33 36 1770 6 19
Animal 6 24 0,84 134 102 4,21 31 1878 3 14
Animal 7 30 0,98 112 100 4,27 38 1835 2 11
Animal 8 25,5 0,88 116 90 3,50 30 1896 7 17
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Apéndice 9. Valores individuais de peso, superficie corporea (SC), frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial media (PAM), indice cardiaco (IC), indice sistdlico (IS), indice de resisténcia
vascular sistémica (IRVS), pressdao venosa central (PVC), e pressdo média da artéria
pulmonar (PAP) em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM)
associada a infusdo continua de nitroprussiato (1,0 pg/kg/min).

Peso SC FC | PAM IC IS RVS | PVC | PAP
Animal 1 22,5 | 0,80 | 132 88 5,08 38 1368 1 7
Animal 2 20,8 | 0,76 | 115 47 3,04 26 1184 2 l
Animal 3 22,5 | 0,80 | 142 80 4,58 32 1255 8 8
Animal 4 315 | 101 | 132 70 4,61 35 1249 -2 -1
Animal 5 23,1 | 0,82 | 134 69 5,81 43 921 2 12
Animal 6 24 0,84 | 133 o1 3,90 29 1024 1 7
Animal 7 30 0,98 | 127 64 5,09 40 1021 -1 4
Animal 8 255 | 0,88 | 125 46 3,28 26 1047 3 9
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Apéndice 10. Célculo do erro percentual (1,96 sd / DCmadio) entre 0 DCp e 0 DCtp para 5 e 10
mL de indicador térmico, considerando 0 DCmedio do subgrupo estudado, em 8 cdes durante
anestesia geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM) isolada, associada a infusdo continua de
dobutamina(2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6
pg/kg/min) e célculo do erro percentual (1,96 x desvio padrdo / DCmedio) entre 0 DCp € 0
DCacp, considerando DCmedio do subgrupo, em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com
isoflurano (1,5 CAM) associada a infusdo continua de fenilefrina (1,0 pg/kg/min) e associada
a infuséo continua de nitroprussiato (1,0 pg/kg/min).

1,96 sd / DCmedio SUbgrupo Erro percentual
5mL 0,73/3,85 19
10 mL 0,58/3,71 16
Calibracao 0,29/4,7 6
Fenilefrina 0,85/3,76 23
Nitroprussiato 1,43/4,89 29

sd: desvio padrdo
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Apéndice 11. Célculo do “bias” percentual com zona de exclusdo (“bias” médio/ DCmedio)
entre 0 DCp e 0 DCtp para 5 € 10 mL de indicador térmico, considerando 0 DCmedio do
subgrupo estudado, em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano (1,5 CAM)
isolada, associada a infusdo continua de dobutamina(2,5 e 5,0 pg/kg/min) e associada a
infusdo continua de remifentanil (0,3 e 0,6 pg/kg/min) e calculo do “bias” percentual com
zona de exclusdo (mean “bias” / DCmedio) entre 0 DCp € 0 DCacp, considerando 0 DCméadio d0O
subgrupo estudado, em 8 cdes durante anestesia geral inalatoria com isoflurano (1,5 CAM)
associada a infusdo continua de fenilefrina (1,0 pg/kg/min) e associada a infusdo continua de
nitroprussiato (1,0 pg/kg/min).

“pias” médio / DCmedio SUbgrupo “pias” percentual
5mL 0,62/3,85 16
10 mL 0,33/3,71 9
Calibracéo 0,47/4,7 10
Fenilefrina 0,22/3,76 6
Nitroprussiato 2,12/4,89 43
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Apéndice 12. Valores de angulo polar médio sem zona de excluséo entre 0 DCp e 0 DCrp
para 5 e 10 mL de indicador térmico durante a Fase I, e entre 0 DCp e 0 DCacp durante a Fase
Il do estudo em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano.

5mL 10 mL Fase Il
9,9 -0,9 -53,4
9,2 0,3 60,0
8,3 -2,5 -58,0
52 7,3 60,9
4,1 0,3 68,6
-8,6 -7,4 46,4
-0,1 -3,5 10,0
20,9 -13,0 31,7
-3,9 -3,4 46,8
-6,2 -8,4 19,9
-1,7 -39 10,3
35,2 4,2 55,3
3,0 4.4 41,1
11,2 14 32,9
4,6 14 73,4
0,0 78,7 52,8
2,2 19
7,4 -0,9
-0,2 -3,9

-45,0 18,4
4,1 1,3
0,4 0,0
2,4 0,6
9,9 4,5

-10,8 0,5
1,3 2,2
9,2 0,0
39,0 17,9
21,8 -14,4
-0,8 -2,8
-7,0 -11,4
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Apéndice 13. Valores de angulo polar médio com zona de exclusdo entre 0 DCp e 0 DCtp
para 5 e 10 mL de indicador térmico durante a Fase I, e entre 0 DCp e 0 DCacp durante a Fase

Il do estudo em 8 cdes durante anestesia geral inalatéria com isoflurano.

5SmL 10 mL Fase 11
9,9 -0,9 68,6
9,2 0,3 46,4
8,3 -2,5 10,0
4,1 0,3 31,7
-8,6 -7,4 46,8
-0,1 -3,5 19,9
-3,9 -3,4 10,3
-6,2 -8,4 55,3
-1,7 -3,9 41,1
3,0 4,4 32,9
11,2 1,4 52,8
4,6 1,4
2,2 1,9
7,4 -0,9
-0,2 -3,9
4,1 1,3
0,4 0,0
2,4 0,6
9,9 4,5
-10,8 0,5
1,3 2,2
-0,8 -2,8
-7,0 -11,4
Média 1,7 -1,3 37,8
Desvio padréo 6,0 3,8 18,0
LRDC (1,96 x sd) 11,8 7,5
Limite superior 13,5 6,2
Limite inferior -10,2 -8,8
LRDC (gréfico) 32,5
Limite superior 70,3
Limite inferior 5,3

LRDC: Limites radiais de concordancia
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Apéndice 14: Tempo para extubacdo e recuperacdo anestésica (posicdo quadrupedal) em 8
caes anestesiados com isoflurano.

Final anestesia Extubacéo Recuperagéo
(Horério) (Horério) (minutos)
Animal 1 16:17 16:38 00:21
Animal 2 14:20 14:36 00:16
Animal 3 14:00 14:09 00:09
Animal 4 14:23 14:35 00:12
Animal 5 13:47 13:59 00:12
Animal 6 13:09 13:22 00:13
Animal 7 14:47 14:54 00:07
Animal 8 14:22 14:54 00:32




