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CELEITA-RODRIGUEZ, N. Comparacdo entre indices dinamicos e
volumétricos de pré-carga em caes submetidos a hemorragia moderada
seguida de reposicao volémica. Botucatu, 2015. 73p. Dissertacao (Mestrado)
— Faculdade de Medicina Veterindria e Zootecnia, Campus de Botucatu,

Universidade Estadual Paulista.

RESUMO

Objetivo: Avaliar os efeitos da perda moderada de sangue seguida por
reposicdo volémica (RV) no indice de volume sanguineo intratoracico (ITBVI),
indice do volume global diastdlico final (GEDVI), variacdo da presséo de pulso
(VPP) e variacé@o do volume sistdlico (VVS).

Delineamento experimental: Estudo prospectivo aleatorizado.

Animais: Sete caes da raca Pointer Inglés (20 a 31,2 kg).

Métodos: A anestesia foi mantida com sevofluorano sob ventilagdo mecanica
no modo volume controlado com bloqueio neuromuscular induzido pelo
atracurio. A concentracdo expirada de sevofluorano (ETsevo), foi ajustada de
forma a inibir alteracdes na frequéncia cardiaca e na pressao arterial média
(PAM) em resposta a estimulacdo nociceptiva (< 20% mudanca relativa). As
variaveis estudadas foram registradas no momento basal, apos retirada de 14 a
16 mL/kg da volemia e apds a RV com sangue autdlogo.

Resultados: A anestesia foi mantida com 3,1 + 0,3% de ETsewo. Um animal
discrepante (“outlier”) ndo foi incluido da andlise estatistica. A hemorragia
diminuiu significativamente (P < 0,05) o indice cardiaco (IC), indice sistolico (1S)
e PAM em 20-25% dos valores basais (variagbes percentuais nos valores
médios). A RV aumentou significativamente a PAM em relacdo aos valores
registrados apdés hemorragia (31% de aumento); enquanto o IC e IS elevaram-
se significativamente apds a RV (29-30% acima dos valores basais). Apés a
hemorragia, o ITBVI e GEDVI se reduziram significativamente em 15% em
relacdo aos valores basais; ap6s a RV estas varidveis aumentaram
significativamente em 21% em relacdo ao final da hemorragia. A diminuicdo
relativa no ITBVI induzida pela hemorragia representou 10-44% do volume
sanguineo removido dos animais. Nao houveram alteracdes significativas na
VPP e VSS durante o estudo.
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Conclus@es e relevancia clinica: Os indices volumétricos de pré-carga, mas
nao VPP e VVS, refletem mudancas no volume circulante induzidas pela
hemorragia moderada seguida por RV. Porém, a elevada variabilidade
interindividual nas mudancas do ITBVI e GEDVI induzidas por graus
semelhantes de perda volémica sugere que estes indices sdo imprecisos para

se estimar a severidade da hemorragia aguda.

Palavras-chave: termodiluicdo transpulmonar, volume diastélico final global,
volume sanguineo intratoracico, variacdo da pressdo de pulso, variacdo do

volume sistélico.
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CELEITA-RODRIGUEZ, N. Comparison between dynamic and volumetric
preload indexes in dogs undergoing moderate hemorrhage followed by
volume replacement with autologous blood. Botucatu, 2015. 73p.
Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effects moderate blood loss followed by volume
replacement (VR) on intra-thoracic blood volume index (ITBVI), global end-
diastolic volume index (GEDVI), pulse pressure variation (PPV), and stroke
volume variation (SVV).

Study design: Prospective, randomized study.

Animals: Seven English Pointer dogs (20.0-31.2 kg).

Methods: Anesthesia was maintained with sevoflurane under volume-controlled
ventilation and atracurium induced neuromuscular blockade. End-expired
sevoflurane (ETsevo) CONcentrations were adjusted to inhibit heart rate and mean
arterial blood pressure (MAP) changes in response to nociceptive stimulation (<
20% relative change). Data recorded at baseline, after withdrawal of
14-16 mL kg™ of blood volume and after VR with autologous blood.

Results: Anesthesia was maintained with 3.1 = 0.3 vol% of ETsevw
concentrations. One outlier was excluded from the statistical analysis.
Hemorrhage significantly (P < 0.05) decreased cardiac index (Cl), stroke index
(SI), and MAP by 20-25% from baseline (percent changes in mean values).
Volume replacement significantly increased MAP in comparison to values
recorded after hemorrhage (31% increase); while Cl and S| were significantly
increased after VR in comparison hemorrhage and to baseline (29-30% above
baseline). The ITBVI and GEDVI were decreased by 15% from baseline after
blood loss; while VR significantly increased ITBVI and GEDVI by 21% from
values recorded after hemorrhage. Relative decreases in ITBVI induced by
hemorrhage represented 10-44% of the blood volume withdrawn among
individual animals. No significant changes in PPV and SVV were observed

throughout the observational period.
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Conclusions and clinical relevance: Volumetric indexes of preload, but not PPV
and SVV, reflect changes in volume status induced by moderate blood loss and
VR. However, a high inter-individual variability of changes in ITBVI and GEDVI
induced by similar degrees o hemorrhage suggest that these indexes are

inaccurate estimate the severity of acute hemorrhage.

Keywords transpulmonary thermodilution, global end-diastolic volume,

intrathoracic blood volume, stroke volume variation, pulse pressure variation.
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1. INTRODUCAO

A definicAo dos parametros hemodinamicos ideais para guiar a
fluidoterapia € um importante paradigma em terapia intensiva. A administracéo
de fluidos em volume suficiente para otimizar o volume sistélico (VS) e/ou
débito cardiaco (DC) € uma meta empregada em pacientes cirirgicos e/ou em
estado grave (MARIK et al., 2009). A variagdo da presséo de pulso (VPP) e a
variacdo do volume sistélico (VVS) induzidas pela ventilagdo mecéanica sao
marcadores dindmicos de pré-carga porque estes indices indicam o
posicionamento do paciente na curva de Frank-Starling e, portanto, séo
capazes de predizer se este individuo apresentara ou néo elevacfes no VS/DC
em resposta a expansao Vvolémica, evitando desta forma administracao
desnecessaria de fluidos (MICHARD, TEBOUL, 2000).

Em humanos, valores de VVP e VVS acima de 13 e 12%,
respectivamente, demonstram que estes individuos se situam na regido pré-
carga dependente da curva de Frank-Starling e que, portanto, S0 responsivos
a fluidoterapia (individuos com elevacao = 15% do VS em reposta a um desafio
volémico) (Marik et al, 2009). Estudos demonstram que a hemorragia seguida
pela reposicao volémica produz elevacdes seguidas por reducdes nos indices
dindmicos de pré-carga, comprovando assim que a perda sanguinea posiciona
estes individuos na porcéo ascendente da curva de Frank-Starling (PREISMAN
et al.,1997; BERKENSTADT et al., 2005). Entretanto a hemorragia pode néo
causar elevacdes nos indices dinamicos de pré-carga em alguns individuos
(RENNER et al., 2007a; DINIZ et al., 2014), dificultando o reconhecimento da
hipovolemia nestes pacientes. Apesar dos relatos demonstrando que o VPP e
VVS se elevam durante a hemorragia em algumas circunstancias, estes
parametros também podem néo se alterar durante a hemorragia com o uso
concomitante de vasopressores (BOUCHACOURT, RIVA, GRIGNOLA, 2013;
DINIZ et al., 2014).

Enquanto os marcadores dinamicos de pré-carga podem nao

reconhecer a hemorragia, o advento recente da monitoracao do débito cardiaco
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através da técnica de termodiluicdo transpulmonar (DCrprp) possibilitou
monitorar indices volumétricos de pré-carga [volume diastolico final global
(GEDV) e do volume sanguineo intra-toracico (ITBV)] (WIESENACK et al.,
2001; HOFER et al., 2005; KIEFER et al., 2012). O ITBV pode refletir o volume
circulatério em pacientes humanos gravemente enfermos (LICHTWARCK-
ASCHOFF, ZERAVIK, PFEIFFER, 1992), podendo ainda auxiliar na estimativa
das perdas sanguineas intraoperatorias, facilitando assim o reconhecimento
precoce de estados hemorragicos, antes que os sinais de choque circulatério
se tornem evidentes com a progressao da perda sanguinea (PREISMAN et
al.,1997). O GEDV parece ser um indice especifico de pré-carga, uma vez que
este parametro se eleva concomitantemente a elevagdes do VS induzidas pela
expansdo volémica, enquanto que esta variavel ndo se altera durante
elevacdes do VS induzidas por agentes inotropicos (dobutamina) (MICHARD et
al., 2003). Em suinos a hemorragia seguida por reposicdo volémica com
coldide induziu reducdo seguida por elevacéao significativa do GEDV e ITBV,
sem causar alteracbes na VVS (RENNER et al.,, 2007b). Estes resultados
sugerem que os marcadores volumétricos podem ser mais Uteis que 0s
marcadores dinamicos de pré-carga no reconhecimento de individuos
posicionados na porcdo ascendente da curva de Frank-Starling devido a
hemorragia (RENNER et al., 2007b).

Tendo-se em vista as controvérsias na utilidade dos marcadores
dindmicos e volumétricos de pré-carga para o reconhecimento de estados de
hemorragia aguda, o presente estudo objetivou comparar indices volumétricos
(GEDV e ITBV) e dinamicos de pré-carga (VPP e VVS) no reconhecimento da
hipovolemia moderada (remocdo de 20% do volume sanguineo) seguida pela

reposicao volémica com sangue autélogo.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1. AVALIACAO DA RESPONSIVIDADE VOLEMICA

Técnicas de monitoracdo hemodinamica estdo mudando e evoluindo
de forma constante com o advento de novas tecnologias que prometem ser
menos invasivas no tratamento de pacientes gravemente enfermos. Alguns
destes monitores hemodinamicos incorporam novos métodos avaliagdo da pré-
carga cardiaca. A monitoracdo da pré-carga € um instrumento essencial na
avaliacdo da responsividade volémica, permitindo determinar quando é
necessario o uso de fluidos no tratamento de um paciente hemodinamicamente
instavel, ou quando, de forma contraria, a expansao volémica deve ser evitada
e outras terapias devem ser instituidas (exemplo: administracao de inotropicos
e vasopressores) (MARIK et al., 2009; MICHARD, TEBOUL 2000).

Da mesma forma que a administracdo de fluidos em quantidade
insuficiente esta associada a maior morbidade e mortalidade, a administracao
excessiva de fluidos também pode resultar em complicacbes e morte
(MICHARD, TEBOUL, 2000). Estados de hipervolemia resultam em aumento
da demanda do sistema cardiovascular, comprometendo o desempenho do
ventriculo esquerdo (VE), e favorecendo o desenvolvimento de isquemia
miocardica (MICHARD, TEBOUL, 2000). Outra consequéncia 6bvia do excesso
de fluidos no espaco intravascular € o aumento da pressao hidrostatica na
circulacdo venosa, o qual favorece o extravazamento de agua e pequenas
moléculas coloidais para o intersticio, com consequente formacdo de edema
periférico e pulmonar (MICHARD, TEBOUL, 2000).
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2.2. PARAMETROS HEMODINAMICOS EMPREGADOS NA AVALIACAO
DA RESPONSIVIDADE VOLEMICA

2.2.1. Termodiluicéo transpulmonar e analise do contorno da onda de
pulso

A monitoracdo do DC através da termodiluicdo transpulmonar (DC+prp)
€ uma técnica que permite a mensuracdo de diversos parametros
hemodinamicos que contribuem para guiar decisdes terapéuticas no paciente
em estado grave (SAKKA, REUTER, PEREL, 2012). Concomitantemente a
mensuragdo intermitente do DCrprp, @ analise da curva de termodiluicdo
transpulmonar permite obtencdo de indices volumétricos de pré-carga [volume
diastolico final global (GEDV) e volume sanguineo intra-toracico (ITBV)] e de
uma estimativa da agua contida no espaco extravascular das areas perfundidas
dos pulmées (EVLW) (REUTER et al., 2010; LITTON, MORGAN 2012; MARIK,
2014). Como a técnica de termodiluicao transpulmonar requer a cateterizacao
de uma artéria central (geralmente a artéria femoral), esta € considerada
menos invasiva quando comparada ao cateter de artéria pulmonar (Swan-
Ganz) (REUTER et al., 2010).

O sistema “pulse contour cardiac output” (PiCCO®) permite a
monitoracdo do DC de forma intermitente (DCrptp) € continua, através da
analise do contorno da onda de pulso arterial (DCacp). Para determinar o
DCrprp, 0 indicador térmico [geralmente solucdo salina isotdnica resfriada
(< 8°C)], é injetado através de um cateter venoso central. O indicador se dilui
com o sangue e percorre a circulagdo pulmonar e sistémica até ser detectado
na extremidade distal do cateter posicionado em uma artéria central
(geralmente artérias femoral ou braquial em humanos), gerando assim, a curva
de termodiluicdo (integral do AT em fun¢édo do tempo) e permitindo o célculo do
DCrprp através da equacao de Stewart-Hamilton (KIEFER et al., 2012; SAKKA,
REUTER, PEREL, 2012; LITTON, MORGAN, 2012; MARIK, 2014) (Figura 1).
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Figura 1. Representacdo grafica da equagédo matematica modificada de
Stewart-Hamilton.

DC+prp: débito cardiaco por termodiluicao transpulmonar.

Tp: temperatura do sangue; T;: temperatura do indicador; V;: volume do
indicador injetado; JAT, x dt: area sob a curva de termodiluicdo; k:
constante. Adaptado de “Train the Trainer Folder. PiCCO-Technology®
2009”

O tempo transcorrido entre 0 momento da injecédo do indicador térmico e
0 momento da deteccado deste indicador pelo sensor de termperatura (tempo de
surgimento da curva de termodiluicdo) é maior com a técnica transpulmonar
(PiICCO®) em relacéo a técnica de termodiluicdo pulmonar (Swan-Ganz). Esta
diferenca decorre da maior distancia que o indicador térmico percorre na
circulacdo até chegar o local de mensuracdo do AT com o emprego da
termodiluicdo transpulmonar (artéria femoral ou braquial) em relacdo a
termodiluicdo pulmonar (artéria pulmonar). Devido a distancia relativamente
longa percorrida pelo sinal térmico, a termodiluicdo transpulmonar pode estar
associada a uma maior perda do sinal térmico resfriado, com consequente
reducdo da area sob a curva de termodiluicdo. Como o DC é inversamente
proporcional a area sob a curva de termodiluicdo (equacdo de Stewart-
Hamilton), a técnica transpulmonar tende superestimar os valores de DC
em comparacao a técnica pulmonar (REUTER et al., 2010; GAROFALO et al.,
2015).
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Para se minimizar a tendéncia da técnica transpulmonar em
superestimar o DC medido pela técnica pulmonar devido a perda de indicador
térmico, os volumes de solucdo resfriada empregados para mensuracdo do
DCrprp S80 maiores que os volumes que seriam empregados em pacientes
com a mesma massa corporea para mensuracdo do débito cardiaco através da
técnica de termodiluicdo pulmonar (DCrpp). Enquanto em humanos adultos
pode-se empregar até 10 mL de solucéo resfriada para obtencdo de medidas
acuradas de DCrpp, N0 caso da técnica transpulmonar o volume recomendado
¢ de 15 mL de solucéo resfriada (SAKKA et al., 1999; BOCK et al,. 1989). Em
cdes de médio porte (20-30 kg), tanto o emprego de 5 como de 10 mL de
solucdo salina isotbnica resfriada (< 5°C) para mensuracédo do DCrprp,
resultaram em precisdo aceitavel (erro percentual < 20%) e boa habilidade
rastreamento de mudancas no DC estimado pelo padréo ouro clinico (DCrpp)
(GAROFALO et al., 2016).

Além de medidas intermitentes de DCrprp, 0 Sistema PiCCO® fornece
estimativas continuas do VS e DC por meio da andlise de contorno de pulso
(VSacp € DCacp, respectivamente). Tais parametros sdo estimados atravées de
um algoritmo especifico de andlise da porcao sistolica da onda de pressao
arterial invasiva (algoritmo de Wesseling) apos a calibracdo do sistema com a
mensuracgao direta do DCprp (LITTON, MORGAN, 2012; GODJE et al., 2002).
(Figura 2). Com base nas estimativas do VSacp oObtidas a cada onda de
pressao arterial, o0 monitor também fornece os valores de variacdo do volume

sistélico (VVS), o qual € um indice dinamico de pré-carga.
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pressao

Figura 2. Calculo do débito cardiaco continuo (PCCO) através do sistema PiCCO®

de andlise do contorno da onda de pulso arterial. Adaptado de Gdédje et al., 2002.

Ha controvérsias com relacdo a acuracia e precisao das estimativas do
DC fornecidas pela tecnologia de anélise de contorno de pulso. Embora varios
estudos tenham reivindicado DCacp que este sistema apresenta concordancia
aceitavel em relacdo ao DC estimado pela termodiluicdo pulmonar e
transpulmonar (LEMSON et al.,, 2008; POULX et al., 2011, MORGAZ et al.,
2014), outros estudos demonstram que 0 DCacp € uma estimativa imprecisa do
DC mensurado pelo padrdao ouro clinico, quando ha variacdes no formato da
onda de pressdo arterial associadas a estados de vasodilatacdo e
vasoconstricdo (YAMASHITA et al., 2008; GAROFALO et al., 2016).

2.3. INDICES DE PRE-CARGA

A pré-carga representa o grau de distensao das fibras miocardicas no
final da diastole. De acordo com a lei de Frank-Starling, quanto maior a
distensdo das fibras miocardicas, maior a sua forca contrétil e maior o VS,
dentro de certos limites (VINCENT, 2008). A pré-carga depende principalmente
do grau de preenchimento das camaras ventriculares durante a diastole e de

acordo com a lei de Frank-Starling, incrementos na distensdo das fibras
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miocardicas aumentam o volume sistélico/contratilidade miocardica até um
determinado ponto (VINCENT, 2008).

2.3.1. indices estaticos de pré-carga

A monitoracdo da pressdo venosa central (PVC) através de um cateter
venoso central, bem como da pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP)
com o emprego do cateter de artéria pulmonar, proporcionam estimativas da
pré-carga no lado direito e esquerdo do coracao, respectivamente (KUMAR et
al., 2004; MELTZER, 2014). Entretanto, tanto a PVC e POAP estimam apenas
a pressdo de enchimento das camaras cardiacas, a qual é apenas um dos
determinantes da pré-carga. Uma vez que o grau de distensdo das fibras
miocardicas no final da diastole apresenta uma interacdo dindmica com o
volume sistolico, de acordo com a lei de Frank-Starling, a PVC e POAP vém
recebendo a denominacdo de indices estaticos de pré-carga, pois néao
possibilitam a determinacdo do posicionamento relativo de um individuo na
curva de Frank-Starling (MICHARD, 2005; MELTZER, 2014).

Tendo-se como meta da administracdo de fluidos o incremento do
DC/VS através do aumento da pré-carga, revisdes sistematicas da literatura
demonstraram que os indices estaticos de pré-carga sdo inadequados para
predizer a resposta a carga volémica e ndo devem ser empregados
isoladamente para guiar a fluidoterapia em pacientes gravemente enfermos
(MARIK, BARAM, VAHID, 2008; MARIK, CAVALLAZZI, 2013). A PVC e POAP
sdo altamente dependentes de condi¢cdes fisioldogicas e patoldgicas
(complacéncia ventricular, pressdo extramural, sepse, isquemia, uso de
farmacos vasoativos, hipertrofia muscular) (PINSKY, PAYEN, 2005), e podem
ser Uteis como guia para administracdo de fluidos somente quando seus
valores sdo marcantemente reduzidos (Ex: PVC < 0 mmHg e POAP <5 mmHgQ)
ou elevados (PVC > 12 mmHg e POAP > 15 mmHg) ou quando alteracdes
nestes indices estdo associadas a alteracdes de outras variaveis (ex: pressao

arterial e frequéncia cardiaca), sugestivas da necessidade ou ndo de expanséo
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volémica (MARIK, MONNET, TEBOUL, 2011; SIEGENTHALER, BENDJELID,
2014).

2.3.2. indices dinamicos de pré-carga

O mecanismo de Frank-Starling (Figura 3) descreve a relagao
curvilinea entre volume sistdlico e pré-carga cardiaca, onde o coracao é
considerado responsivo a expansdo volémica quando os ventriculos estao

posicionados na area de pré-carga dependéncia (MICHARD, TEBOUL, 2000).

A
< Pré-carga dependéncia Pré-carga independéncia >

./—

Volume sistolico

v

Pre-carga ventricular

Figura 3. Representacdo esquematica da curva de Frank-Starling
relacionando a pré-carga ventricular ao volume sistélico.

Aumentos na pré-carga resultam em aumentos do volume sistélico
(zona de pré-carga dependéncia) quando o individuo encontra-se na
porcdo ascendente da curva. Quando o individuo encontra-se na
por¢cdo achatada da curva (zona de pré-carga independéncia),
aumentos adicionais na pré-carga nado resultam em aumento
significativo do volume sistélico. Adaptado de Siegenthaler et al.
2014.

O aumento da presséo intratoracica induzido pela ventilacdo mecanica
reduz de forma intermitente o retorno venoso para o coracdo direito a cada
movimento respiratorio. Tais reducdes ciclicas, por sua vez, resultam em
oscilagcbes do VS (MICHARD, 2005; HOFER, CANNESSON, 2011). Tendo-se
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em vista que as oscilagbes do VS durante a ventilagcdo mecéanica refletem a
interacdo dindmica entre as pressdes de enchimento das caAmaras cardiacas e
os volumes ventriculares no final da didstole, os indices dindmicos de pré-carga
sdo assim denominados porque seus valores refletem a oscilacdo na pré-carga
causada pela interagcdo coragcao-pulmao durante a ventilagdo mecanica e
porque sao capazes de identificar o posicionamento relativo de um paciente na
curva de Frank-Starling (Figura 3) (MICHARD, 2005; HOFER, CANNESSON,
2011).

Em pacientes cujos coracdes estejam operando na regido ascendente
da curva de Frank-Starling, havera maior oscilacdo do VS durante a ventilagdo
mecéanica, com consequente elevacdo dos indices dinamicos de pré-carga
acima de um determinado limiar (MARIK, MONNET, TEBOUL, 2011) (Figura
3). Por outro lado, em individuos situados na porcdo achatada da curva de
Frank-Starling, os indices dinamicos de pré-carga estaréo relativamente baixos
devido a menor oscilacdo do VS induzida pela ventilagdo mecanica nesta
condicao (MARIK, MONNET, TEBOUL, 2011).

Variacdo do volume sistolico

A reducdo intermitente do VS ocasionada a cada ciclo respiratério
durante a ventilacdo mecanica resulta em reducdo da area sob a porcao
sistélica da onda de pressao arterial (Figura 4). Portanto com o emprego do
sistema PiIiCCO® onde séo fornecidas estimativas do VS a cada batimento
cardiaco com base na analise da onda de pressao arterial (VSacp), pode-se
estimar a variacdo do volume sistélico de acordo com a férmula (RENNER et
al., 2008):

VVS (%) = (VSmax = VSmin) / VSmedio

Onde: VSmax = volume sistdlico maximo, geralmente obtido durante a fase
inspiratoria da ventilacdo mecanica; VSmin = volume sistélico minimo,
geralmente obtido durante a fase expiratéria da ventilacio mecanica;
VS medio = VSmax+ VSmin/ 2.
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Figura 4. Oscilagdo da onda de pressao arterial invasiva causada pela
ventilacdo mecéanica.

Para o céalculo da variagdo do volume sistélico (VVS), o algoritmo
identifica as areas hachuradas correspondentes porcao sistolica da onde
de pressdo arterial correspondentes ao volume sistolico maximo (VSmax)
e minimo (VSn,). Para o céalculo da variacdo da presséo de pulso (VPP)
o algoritmo identifica a pressdo de pulso maxima (PPna.) € minima
(PPmin). Notar que as ondas de pressao correspondentes PPy, coincide
com a VSni, (0 mesmo ocorre com a PPu. € VSnin). Adaptado de
HOFER, CANNESSON 2011.

A VVS se encontra significativamente elevada em individuos que se
encontram na regido de pré-carga dependéncia da curva de Frank-Starling e
valores de VVS acima de 12% s&o capazes de discriminar pacientes onde
aumentos substanciais no DC/VS irdo ocorrer em reposta a uma carga
volémica (MARIK et al., 2009).

Muito embora a técnica de analise de contorno de pulso venha sendo
guestionada devido a sua imprecisao para estimar o DC obtido por técnicas de
termodiluicdo (YAMASHITA et al. 2008; GAROFALO et al., 2016), a VVS
derivado da analise de contorno de pulso € um indice com sensibilidade e
especificidade comparavel a de outros indices dinamicos de pré-carga (Ex:
VPP) (MICHARD, TEBOUL 2002; MARIK et al., 2009).

Variacao da presséao de pulso
O valor VPP, de forma similar a VVS, representa a diferenca

percentual entre o valor maximo e minimo da presséo de pulso, de acordo com
a férmula (RENNER et al., 2008):
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VPP (%) = (PPmax - PPmin) / PP media

Onde: PPnax = pressdo de pulso maxima, geralmente obtido durante a fase
inspiratéria da ventilagdo mecénica; PPn, = pressdao de pulso minima,
geralmente obtido durante a fase expiratéria da ventilagdo mecanica;
PP media = PPypax+ PPmin/ 2.

De forma similar a VVS, valores elevados de VPP também sugerem
gue o individuo se encontra na regido ascendente da curva de Frank-Starling,
onde aumentos na pré-carga induzidos pela expansdo volémica resultardo em
incrementos no DC/VS (BERKENSTADT et al., 2005; DE BACKER et al., 2005;
MARIK et al., 2009; MICHARD, TEBOUL, 2000). Em humanos, valores de VPP
acima de 13% séao capazes de predizer responsividade a fluidoterapia (MARIK
et al., 2009).

O sistema PiCCO® fornece o calculo da VVS e VPP a partir dos
valores médios dos ultimos 4 valores minimos e maximos de VSacp € de
pressdo de pulso registrados no periodo de 30 segundos (RENNER et al.,
2008). Entretanto, a VPP é um parametro de maior facilidade de aplicacao
clinica, uma vez que para sua monitoracdo ha a necessidade apenas de

monitor de pressao arterial com algoritmo para o calculo da VPP.

2.3.3. indices volumétricos de pré-carga:

Com o advento da termodiluicdo transpulmonar a partir da década de
90, tornou-se possivel monitorar os indices volumétricos de pré-carga, sem a
necessidade de ecocardiografia. Com base na analise da area sob a curva de
termodiluicdo transpulmonar, obtém-se o volume diastolico final global (GEDV)
e 0 volume sanguineo intra-toracico (ITBV), os quais em conjunto com outras
variaveis hemodinamicas fornecem informacdes importantes para terapias
dirigidas a manter e otimizar a funcdo cardiaca (SAKKA, REUTER, PEREL,
2012; MARIK, 2014).
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De forma simultdnea & geragcdo da curva de termodiluicdo para obter o
DC, o monitor de TDTP fornece o tempo de transito médio ou MTT, definido
como o tempo entre a injecdo do indicador (no cateter venoso central) e o
momento no qual a metade do indicador passou pelo ponto de deteccao (aorta
distal), ou seja, a deteccdo da mudanca da temperatura do indicador. A
multiplicagdo do DC pelo MTT gera o volume de distribuicdo do indicador

térmico ou ITTV (volume termal intratoracico total).

ITTV: MTT x DC

Além do MTT e do ITTV, o monitor de TDTP também calcula o DST ou
tempo de declinio exponencial (sendo proporcional ao volume de distribuicdo
da maior camara cardiaca, representada pela circulacdo pulmonar), parametro
gue quando multiplicado pelo DC obtém-se o VPT (volume termal pulmonar), o

qual representa o volume de sangue pulmonar (LITTON, MORGAN 2012).

VPT: DST x DC

A diferenca entre estes parametros (ITTV e VPT) permite estimar o
volume diastdlico das quatros camaras cardiacas ou volume diastélico final
global (GEDV).

GEDV: ITTV-VPT

A soma do volume das quatro camaras cardiacas e o volume de
sangue pulmonar, ou seja, GEDV e VPT representa o ITBV (volume sanguineo
intra-toracico). A relacdo entre GEDV e VPT é constante, sendo que o valor do
GEDV é quatro vezes superior, estimando todo o sangue contido dentro do
torax (RENNER, SCHOLZ, BEIN, 2013; KIEFER et al., 2012).

ITBV: GEDV x 1,25

JA4 a EVLW (4gua pulmonar extravascular) é correlacionada com o
volume térmico extravascular dos pulmdes, sendo que valores altos podem

indicar excesso de volume no parénquima pulmonar.

EVLW: ITTV-ITBV
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indices volumétricos de pré-carga sdo mensurados pela técnica de
termodiluicdo transpulmonar aparentam ser mais Uteis para avaliar a resposta a
carga de fluido quando comparados aos indices dindmicos e estaticos
(PREISMAN et al., 1997, RENNER et al., 2007b). O GEDV se eleva quando ha
elevacdo do DC decorrente de carga volémica (MICHARD et al., 2003). Por
outro lado, o este indice volumétrico de pré-carga ndo se eleva quando o DC
se eleva através do emprego de inotropicos positivos (dobutamina), sugerindo
gue o GEDV é sensivel capaz de identificar aumentos no DC decorrentes de
aumentos da pré-carga (MICHARD et al., 2003).

Estudos sugerem que o ITBV independe de variagdes na pressao
intratoracica e complacéncia ventricular, sendo considerado melhor indice de
pré-cara em comparacédo a PAOP, principalmente em pacientes sob ventilacéo
mecanica com pressdo positiva (LICHTWARCK-ASCHOFF, ZERAVIK,
PFEIFFER, 1992).
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3. OBJETIVOS E HIPOTESE

O presente estudo objetiva comparar indices volumétricos (GEDV e
ITBV) e dinamicos de pré-carga (VPP e VVS) no reconhecimento da
hipovolemia moderada (remocéo de 20% do volume sanguineo) seguida pela

reposicdo volémica com sangue autélogo.

Formulou-se a hip6tese que tanto o GEDV como o ITBV seriam
indicadores mais confiaveis do status volémico que o VPP e VVS durante
estados de hipovolemia moderada seguida pela reposicédo volémica (RENNER
et al, 2007b).
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Objetivo: Avaliar os efeitos da perda moderada de sangue seguida por
reposicdo volémica (RV) no indice de volume sanguineo intratoracico (ITBVI),
indice do volume global diastdlico final (GEDVI), variacdo da presséo de pulso
(VPP) e variacéo do volume sistdlico (VVS).

Delineamento experimental: Estudo prospectivo aleatorizado.

Animais: Sete caes da raca Pointer Inglés (20 a 31,2 kg).

Métodos: A anestesia foi mantida com sevofluorano sob ventilagdo mecéanica
no modo volume controlado com bloqueio neuromuscular induzido pelo
atracurio. A concentracdo expirada de sevofluorano (ETsev), fOi ajustada de
forma a inibir alteracdes na frequéncia cardiaca e na pressao arterial média
(PAM) em resposta a estimulacdo nociceptiva (< 20% mudanca relativa). As
variaveis estudadas foram registradas no momento basal, ap6s retirada de
14 a 16 mL/kg da volemia e apds a RV com sangue autdlogo.

Resultados: A anestesia foi mantida com 3,1 + 0,3% de ETseo. Um animal
discrepante (“outlier”) nado foi incluido da analise estatistica. A hemorragia
diminuiu significativamente (P < 0,05) o indice cardiaco (IC), indice sistolico (1S)
e PAM em 20-25% dos valores basais (variagbes percentuais nos valores
médios). A RV aumentou significativamente a PAM em relacdo aos valores
registrados apos hemorragia (31% de aumento); enquanto o IC e IS elevaram-
se significativamente apdés a RV (29-30% acima dos valores basais). Apos a
hemorragia, o ITBVI e GEDVI se reduziram significativamente em 15% em
relacdo aos valores basais; ap6és a RV estas variaveis aumentaram
significativamente em 21% em relacdo ao final da hemorragia. A diminuicédo
relativa no ITBVI induzida pela hemorragia representou 10-44% do volume
sanguineo removido dos animais. Nao houveram alteracdes significativas na
VPP e VSS durante o estudo.

Conclusbes e relevancia clinica: Os indices volumétricos de pré-carga, mas
ndo VPP e VVS, refletem mudancas no volume circulante induzidas pela
hemorragia moderada seguida por RV. Porém, a elevada variabilidade
interindividual nas mudancas do ITBVI e GEDVI induzidas por graus
semelhantes de perda volémica sugere que estes indices sdo imprecisos para

se estimar a severidade da hemorragia aguda.



43

Palavras-chave: termodiluicdo transpulmonar, volume diastélico final global,
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INTRODUCAO

Estabelecer metas adequadas para guiar a administracdo de fluidos é
um dos mais importantes paradigmas na anestesia e na terapia intensiva. A
expansao volémica até o incremento maximo do indice sistélico (IS) e/ou indice
cardiaco (IC) € uma das metas a serem atingidas no tratamento de pacientes
hemodinamicamente instaveis (Cannesson 2010). Neste contexto, as
oscilagbes na pressdo de pulso [variagdo da pressao de pulso (VPP)] e no
volume sistélico [variacdo do volume sistolico (VVS)], induzidas pela ventilacdo
mecanica, podem identificar a posicdo do individuo na curva de Frank-Starling
e predizer se um individuo é responsivo a administracdo de fluidos (Marik et al.
20009).

Muito embora a literatura afirme que a VPP e a VVS néo sao bons
indicadores do status volémico (Michard et al, 2007), modelos de hemorragia
aguda em cdes demostram que estes indices podem se elevar
significativamente apos a hemorragia (Berkenstadt et al. 2005; Diniz et al.
2014). A diminuicdo significativa nos valores da VPP e da VVS apos a
reposicao volémica (RV) em cdes com perda sanguinea aguda demonstrou
gue estes animais estavam posicionados na zona de pré-carga dependéncia da
curva de Frank-Starling apés a hemorragia (Berkenstadt et al. 2005; Diniz et al.
2014). Entretanto, a VPP pode apresentar falhas na identificacdo de estados
hemorragicos, uma vez que a perda sanguinea pode ndo causar aumento
substancial na VPP, como ja observado em algumas ocasides (Renner et al.
2007; Diniz et al. 2014).

Com o recente desenvolvimento da tecnologia de mensuracao do deébito
cardiaco através da termodiluicdo transpulmonar (DCrptp) € possivel que a
monitoracdo de indices volumétricos de pré-carga [indice do volume diastolico
global final (GEDVI)] e o indice do volume sanguineo intratoracico (ITBVI)]
(Lichtwarck-Aschoff et al. 1992; Preisman et al. 1997; Weisenack et al. 2001,
Berkenstadt et al. 2005; Renner et al. 2007). O ITBVI pode refletir mudancas na

volemia de pacientes humanos em estado grave (Lichtwarck-Aschoff et al.
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1992) e em cédes com hipovolemia causada por hemorragia (Preisman et al.
1997). O GEDVI parece refletir de forma precisa as alteracfes na pré-carga,
uma vez que este parametro aumenta significativamente quando o volume
sistélico aumenta secundariamente ao desafio volémico, mas ndo se altera
guando o volume sistélico aumenta em resposta a administracédo de inotropicos
positivos (Michard et al. 2003).

O presente estudo teve como objetivo comparar indices dinamicos (VPP
e VVS) e volumétricos (ITBVI e GEDVI) de pré-carga para monitorar alteracées
na volemia induzida por perda de sangue moderada (remocédo de 20% do
volume circulante estimado) seguida pela reposi¢ao volémica (RV) com sangue
autodlogo em cées anestesiados. A hipétese do estudo foi que tanto o GEDVI
como o ITBVI poderiam refletir melhor as alteragcdes na volemia induzida por
hemorragia moderada seguida pela RV do que os indices dinamicos de pré-
carga (VPP e VVS).

MATERIAIS E METODOS

Animais

O estudo foi aprovado pelo comité de ética para o uso de animais da
Universidade Estadual Paulista com o protocolo CEUA-89-2015. Foram
utilizados sete cées da raca pointer inglés peso corporeo entre 20,0-31,2 kg,
idade entre 38-39 meses sendo cinco machos e duas fémeas. A higidez dos
animais foi certificada por meio de exame fisico, exame laboratorial
(hemograma, testes bioquimicos de funcédo hepatica e renal), hemogasometria

e eletrélitos dentro dos valores de normalidade para espécie.

Instrumentacéao

Os animais foram mantidos em jejum alimentar por 12 horas com agua
ad libitum até o momento de inducdo da anestesia na manha seguinte. A
anestesia foi induzida com sevofluorano a 7% (Sevocris, Cristalia, S&o Paulo,
Brasil), administrado por meio de mascara facial, empregando-se fluxo de
oxigénio de 4 L minuto™. Apés intubagdo orotraqueal, os animais foram

conectados a um circuito circular valvular (Drager Primus, Dragerwerk AG &
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Co, Lubeck, Alemanha) com reinalacdo parcial de gases (fluxo de oxigénio: 50

mL kg™* minuto™).

A temperatura corporea (mensurada por um sensor posicionado no
esofago toracico) foi mantida acima de 37 °C com o emprego de um insuflador
de ar aquecido (Warmtouch, Mallinkrodt Medical, Pleasanton, CA, USA). Um
cateter 20G foi inserido na veia cefélica para administragdo de Ringer com
lactato na taxa de 2mL kg™ hora™ durante a anestesia.

Os animais foram mantidos sob ventilacdo mecanica em modo volume
controlado (12 mL kg?') com relacdo inspiracdo/expiracdo de 1/1,5. A
frequéncia respiratéria foi ajustada para manter valores de P,CO, préximos a
45 mmHg (6.0 kPa). A concentracéo expirada de sevofluorano (ETSevo) (Drager
Primus, Dragerwerk AG & Co) foi ajustada para manter um plano moderado de
anestesia (auséncia do reflexo palpebral e de esforcos respiratérios

espontaneos) até o final do preparo dos animais.

A frequéncia cardiaca foi obtida mediante a mensuracdo do
electrocardiograma na derivagédo 22 de Einthoven com a utilizacdo de eletrodos
adesivos nos coxins dos membros toracicos direito e esquerdo e membro
pélvico esquerdo acoplado ao monitor multiparamétrico. Um cateter venoso
central 18G de 13 centimetros de comprimento (Venoseld 331 208H, Intra
Special Catheters, Rehlingen-Siersburg, Alemanha) foi introduzido na veia
jugular e conectado ao transdutor de pressao (PX260, Edwards Lifesciences,
Irvine, CA, USA) para mensuracdo da pressdo venosa central (PVC) com o
emprego de um monitor multiparamétrico (DX-2020 Monitor, Dixtal Biomédica,
Sao Paulo, Brasil).

Introduziu-se na artéria femoral, a 2,5 cm de distancia da prega inguinal,
um cateter de termodiluicdo transpulmonar 3-F com sete centimetros
comprimento). O limen do cateter da artéria femoral foi conectado a um
segundo transdutor de pressdo (PV8115, Pulsion Medical Systems, Munchen,
Alemanha) para mensuracdo da pressdo arterial média (PAM). Todos os
transdutores foram preenchidos com solucédo salina heparinizada (4 Ul mL™?) e

nivelados na altura do coragédo. Foram realizados testes da onda quadrada,
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obtida através da abertura do dispositivo de lavagem do transdutor, visando
assegurar resposta dinamica adequada do sistema. O sensor de temperatura
posicionado na extremidade distal do cateter da artéria femoral foi ligado ao
monitor multiparamétrico (mddulo PiCCO®, Dixtal Biomédica) para o registro

das mudancas na temperatura do sangue durante as mensuracdes do DCrprp.

O indicador térmico [5 mL de solucdo de cloreto de sédio 0,9%
refrigerada (< 5 °C)] foi injetado no cateter venoso central para registro do
DCrprp. A temperatura do indicador foi monitorada por um sensor de
temperatura posicionado entre o cateter venoso central e a seringa contendo a
solucdo de cloreto de sédio resfriada. Concomitantemente & mensuragdo do
DCrptp, 0 ITBVI € GEDVI foram calculados a partir das curvas de termodiluicdo
(Litton & Morgan, 2012). O GEDVI representa o volume diastolico final global
das quatro camaras cardiacas, enquanto o ITBVI representa o GEDVI mais o
volume sanguineo pulmonar (volume de sangue dentro do torax). Para cada
tempo, DC+prp, ITBVI e GEDVI foram mensurados em triplicata e os valores
médios, obtidos a partir das trés medidas repetidas, foram registrados para fins

de analise.

A VPP e VVS foram obtidos através da analise do contorno da onda de
pressao arterial (modulo PICCO®). A VPP e SVV representam as mudancas
ciclicas na pressdao de pulso e no VS induzidas pela ventilacdo mecanica
respectivamente. A cada batimento cardiaco ocorrem varia¢cdes no VS exibidos
pelo monitor através da analise da area sob a porcdo sistélica da onda de

pressao arterial (Litton & Morgan, 2012).

A éarea de superficie corporea (ASC) foi calcula através da formula:

23 % 10,1 x 10™. As variaveis hemodinamicas foram

ASC (m? = peso (gramas)
calculadas conforme as férmulas padréo:

- indice cardiaco (IC, mL min™® m?) = DCrprp X ASC™

- indice sistélico (IS, mL bat* m?) =1C X FC™*

- Indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS, dinas segundo™ cm™ m?)

= 79,9 X (PAM — PVC) X ICh).
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Amostras de sangue foram coletadas do cateter posicionado na artéria
podal dorsal para mensuracdo de hematdcrito, hemogasometria arterial e
concentracdo de eletrélitos (pH/blood-gas analyzer model 348, Siemens

Diagnostics, Halstead, UK).

Determinacdo da concentracdo expirada de sevoflurano que inibiu a

resposta cardiovascular ao estimulo nociceptivo

Decorridos 10 minutos do fim da instrumentagéo, com valores de ETsevo
ajustados para promover um plano moderado de anestesia, administrou-se um
estimulo nociceptivo com pingca hemostatica recoberta com borracha no espaco
interdigital do membro pélvico durante 10 segundos. Caso a FC e PAM
elevassem em mais do 20% em relacdo aos valores registrados no periodo
imediatamente anterior a estimulacdo, a ETsewo foi aumentada em 0,2% e
mantida neste valor por 10 minutos até a repeticdo da estimulagdo nociceptiva
e outro espaco interdigital. Este procedimento foi repetido até a obtencédo do
valor de ETsevo NO qual que os valores de FC e PAM apresentassem elevagao <

20% em resposta a estimulagdo nociceptiva.

A concentracao expirada de sevofluorano foi corrigida de acordo com a
pressao barométrica ao nivel do mar (760 mmHg), com o emprego da foérmula:
ETsevo @0 nivel do mar (vol%) = ETsewo Mensurado (vol%) X 680 mmHg
(pressédo barométrica no local) / 760 mmHg (pressédo barométrica ao nivel do

mar).

Protocolo experimental

Decorridos dez minutos da ultima estimulacdo nociceptiva, induziu-se
bloqueio neuromuscular através da administracéo intravenosa de atracurio (0,3
mg kg™, seguido por 0,3 mg kg™ hora®), (Tracur, Cristdlia, Itapira, Brasil),
utilizando uma bomba de seringa (Digipump SR7x, Digicare, Boynton Beach,
FL, EUA). A ETso foi mantida nos valores que inibiram as respostas
cardiovasculares a estimulacdo nociceptiva durante todo o experimento. O

bloqueio neuromuscular foi monitorado a través do estimulo elétrico
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“train-of-four” (Neuroestimulador E2107, BGE Médica, Sao Paulo, Brasil)

administrado no nervo tibial.

ApoOs coleta das variaveis cardiorrespiratorias, eletrélitos e hematdcrito,
no momento basal (BL), ato continuo, iniciou-se a remoc¢éo de um total de 20%
do volume sanguineo (16 mL kg™, considerando-se o volume total do c&o como
80 mL kg™') durante o periodo de 20 minutos, com o objetivo de induzir
hipovolemia de forma progressiva. O sangue foi retirado a partir de um cateter
introduzido na artéria podal e transferido imediatamente para uma bolsa de
coleta de sangue contendo a quantidade adequada de CPDA (CPDA blood
collection bag, JP Industria Farmacéutica, Ribeirdo Preto, Brasil). O volume
sanguineo foi dividido em 20 aliquotas, removidas minuto a minuto em
seringas, até a obtencdo do volume de 16 mL kg™ ao final do periodo de 20
minutos. Para o controle do volume retirado a cada etapa, o volume de sangue
da primeira seringa foi pesado em uma balanca de precisédo para o calculo da
relacdo peso / volume sanguineo. A bolsa de coleta de sangue foi pesada
durante todo o periodo de remocédo do sangue e o volume retirado em cada
seringa foi ajustado de forma a se obter o peso adequado. A hemorragia foi
interrompida caso os valores de PAM diminuissem para 35 a 40 mmHg e o

volume retirado até este momento foi registrado.

Apés a coleta das variaveis cardiorrespiratorias, eletrdlitos e hematocrito,
ao final da hemorragia (momento HV), iniciou-se a reposi¢cdo volémica (RV)
com sangue autélogo. A RV foi finalizada durante um periodo de 20 minutos
com o0 emprego uma bomba de infusdo peristéltica (LP8x, Digicare Biomedical
Technology, Boynton Beach, FL, USA). Ao final da reposicdo volémica as
variaveis cardiorespiratorias, eletrolitos e hematdcrito, foram novamente

mensurados (momento HV).

Recuperacdo anestésica
Apébs do retorno de, no minimo, 3 contracfes em resposta ao estimulo
elétrico no nervo tibial, foi administrado neostigmina (0,03 mg kg™) e atropina

(0,03 mg kg ™) pela via endovenosa. Apés o retorno do animal a respiracdo
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espontanea, foi interrompida a administracédo de sevofluorano para permitir a

recuperacao anestésica.

O tempo decorrido entre a inducdo da anestesia até a interrupcédo da
administracdo de sevofluorano (duracgéo total da anestesia) e o tempo entre a
interrupcdo do sevofluorano até os animais serem capazes de permanecer em
posicdo quadrupedal foram registrados. Administrou-se uma dose Unica de
meloxicam pela via intravenosa (0,2 mg kg®) para analgesia antes da

extubacéao.
ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram analisados com a utilizagdo de um programa
estatitico (Prism 6,02; GraphPad, San Diego, CA, EUA). A normalidade da
distribuicdo das variaveis foi determinada pelo teste de Shapiro-Wilk e a
presenca de animais discrepantes (“outliers”) através do teste de Grubb. No
caso da apresentacdo de dados significativamente discrepantes (P < 0,05)
sobre as principais variaveis estudadas, os resultados do animal ndo foram
incluidos na analise estatistica. Os valores registrados no momento BL, ap0s
hipovolemia induzida pela hemorragia (HV) e apés a reposicéo volémica (RV)
foram comparados com analise de variancia (ANOVA) para medidas repetidas
e em seguida submetidos ao teste de comparacdo multipla de Tukey
(P <0,05).

RESULTADOS

A ETsevo ajustada para inibir a resposta cardiovascular a estimulagéo
nociva foi 3,1 + 0,3%. O volume sanguineo alvo (16 mL kg™) ndo foi removido
em dois animais (14 e 15 mL kg™), pois os valores de PAM foram diminuidos

para 35-40 mmHg.

Valores de IC e IS registrados ap6s a HV em um animal foram
identificados como significativamente discrepantes (P < 0,05) e as variaveis

cardiovasculares deste animal s&o apresentados separadamente (Tabela 1).
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Tabela 1: Registro de varidaveis cardiovasculares de um c&o anestesiado com
sevoflurano sob a ventilagdo mecénica e bloqueio neuromuscular induzido pelo
atracurio. Os parametros foram coletados no momento basal (BL), logo apds a
remocao de 16 mL Kg™ sangue (HV) e apds reposicdo volémica com sangue autélogo
(RV).

Variavel Momento

BL HV RV
FC (batimentos min™) 106 111 111
IC (L min™"m™) 3.11* 3.07*" 4.31*
IS (mL batimento™ m™) 29 28+ 39
PAM (mmHg) 74* 72* 76*
PVC (mmHg) 1 -2 1
IRVS (dynes segundo™ cm™ m™) 1890 1915 1392
ITBVI (mL kg™) 28 24 30*
GEDVI (mL kg™) 15 19 23
VPP (%) 23 23 19
VVS (%) 23 27 21

*Valores acima da média = 2 DP gerado pelo estudo da populacdo (n = 7).

Tvalor discrepante (teste de Grubb, P < 0.05)

A retirada de sangue diminuiu significativamente os valores médios de
IC, IS e PAM em 20, 22 e 25% em relacdo ao momento BL (alteracdo
percentual nos valores médios), respectivamente (Figura 1). A reposicéo
volémica aumentou o IC e IS em comparacdo ao momento basal (aumento de
30 e 29%, respectivamente) e ao momento HV (aumento de 61 e 60%,
respectivamente). A PAM aumentou significativamente apds a RV em
comparacao ao momento HV (aumento de 31%). Apds a RV, houve diminuicédo
significativa do IRVS em comparagcdo ao momento BL (26% menor) e em
comparacdo ao momento HV (22% menor). A PVC aumentou
significativamente apds a RV em comparacdo ao momento BL (aumento de

76%) e ao momento HV (aumento de 600%).
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Figura 1. Registro de variaveis cardiovasculares em 6 cées anestesiados com
sevoflurano sob ventilacgdo mecéanica e blogueio neuromuscular induzido pelo
atracurio. Os dados foram registrados no momento basal (BL), logo ap6s a remogéo
de 14 - 16 mL Kg™ de sangue (HV) e apés reposicéo volémica com sangue autlogo
(RV). IC: indice cardiaco; IS: indice sistolico; PAM: pressado arterial média; PVC:
pressdo venosa central; IRVS: indice de resisténcia vascular sistémica; FC: frequéncia
cardiaca. Os valores séo apresentados como média +DP e graficos de dispersao
(cada céo esta representado por uma figura geométrica diferente).

abec valores médios seguidos por letras diferentes s&o significativamente diferente um

dos outros de acordo com o teste de comparacgéo Tukey (P < 0.05).
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A hemorragia (momento HV) causou diminuicéo significativa do ITBVI e
GEDVI em relagdo ao momento BL (diminuicdo de 15% nos valores médios de
ambas as variaveis); enquanto a RV aumentou significativamente o ITBVI e
GEDVI em comparag¢do ao momento HV (aumento de 21% nos valores médios
de ambas as variaveis) (Figura 2, Tabela 2). Nenhuma alteracao significativa foi
observada para a VPP e VVS ao longo do estudo. As alteragbes absolutas no
ITBVI e GEDVI (AITBVI e AGEDVI) induzidas pela retirada de sangue [mediana
(minimo-méximo)] foram 3,4 (1,6-7,0) e 2,7 (1,3-5,5) mL kg™, respectivamente
(Tabela 3).

ApoOs a hemorragia e RV, o pH arterial diminuiu significativamente a
partir do momento em BL. Apds a retirada de sangue e apds a RV, as
concentracbes plasmaticas de potassio se elevaram significativamente em
relacdo momento basal. Um aumento significativo da P,CO, em relacdo ao
momento BL foi registrado apdés a RV. O hematdcrito, P,O,, e excesso de
bases no fluido extracelular (BEeys) n&o alteraram ao longo do estudo
(Tabela 2).
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Figura 2: indices volumétricos e dinamicos de pré-carga registrados em 6 cées
anestesiados com sevoflurano sob ventilacdo mecéanica e bloqueio neuromuscular
induzido pelo atracurio. Os dados foram registrados no momento (BL), logo apds a
remocéo de 14 — 16 mL Kg™ de sangue (HV) e apés reposicdo volémica com sangue
autdlogo (RV). Os valores sao apresentados como média +DP e graficos de dispers ix
(cada céo esta representado por uma figura geométrica diferente).

abc valores médios seguidos por letras diferentes s&o significativamente diferente um

dos outros de acordo com o teste de comparacgao Tukey (P < 0.05).
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Tabela 2: indice de volume sanguineo intratoracico (ITBVI), indice global diastélico

final (GEDVI), hematécrito, hemogasometria arterial e concentracdo de eletrélitos

plasméticos em 7 anestesiados com sevoflurano submetidos a ventilagdo mecéanica e

bloqueio neuromuscular induzido pelo atracurio. As amostras foram coletadas no basal

(BL), logo apds a remocdo de 14-16 mL Kg™* de sangue (HV) e apds reposicio

volémica com sangue autologo (RV).

Variavel Momento

BL HV RV
ITBVI (mL m™) 722 + 892 617 + 35 748 + 51°
GEDVI (mL m™®) 578 + 71% 494 + 28° 598 + 40%
Hematécrito (%) 42 +3 43+ 3 43+ 6
pH 7.31 £ 0.03° 7.28 +0.02° 7.27 +0.03°
P.CO, (mmHg) [kPa] 43 +5%[5.7 +0.7] 47 + 5% [6.2 + 0.6] 49 + 4° [6.6 + 0.6]
P.O, (mmHg) [kPa] 469 +31[62.5+4.2] 469+29[62.5+3.9] 469 +32[62.5+4.2]
BEccs (mmol L) -4.9+0.7 5.1+27 -45+1.0
Sédio (mmol L™) 144.0 £ 0.6 143.1+1.3 145.1+2.9
Potéssio (mmol L ™) 3.7+0.3" 45+0.8° 4.7 +1.0°
Cloreto (mmol L™) 122.7+1.4 121.3+2.3 121.1+1.6

Potencial hidrogenidnico no sangue arterial (pH), pressao parcial arterial de diéxido de

carbono (P,CO,), pressdo parcial de oxigénio arterial (P,0,), e excesso de fluido de

base extracelular (BEc).

abc valores médios seguidos por letras diferentes diferem significativamente entre si

de acordo com o teste de Tukey (P < 0.05).
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Tabela 3: Valores individuais de volume de sangue removido e redug¢fes no indice de
volume sanguineo intratoracico (AITBVI) e no indice de volume diastolico global final
(AGEDVI) induzidas pela perda de sangue (diferenca entre valores registrados antes e
apos a hemorragia) em 6 caes anestesiados com sevoflurano sob ventilacdo mecénica

e bloqueio neuromuscular induzido pelo atracurio.

Peso Perda de sangue AITBVI (mL kg™) AGEDVI (mL kg™)
corporeo (mL kg™ [% perda sanguinea] [%perda sanguinea]

(kg)

28.7 16.0 1.6 [10%)] 1.3 [8%)]

30.8 16.0 3.4 [21%)] 2.7 [17%)]

24.6 15.0 3.3 [22%)] 2.7 [18%]

20.0 13.6 1.9 [17%] 1.5[11%]

25.6 16.0 7.0 [44%)] 5.5 [34%)]

23.0 16.0 4.5[28%)] 3.7 [23%)]

Complicagdes relacionadas a anestesia, duragdo da anestesia e dados da

recuperacao.

Dois animais apresentaram hipercalemia (intervalo de referéncia: 3,4 —
4,5 mmol L™) e receberam intervencées terapéuticas com o objetivo de diminuir
0 potassio plasmatico para valores normais durante a anestesia. Estes animais
ndo foram retirados da analise estatistica, pois as intervencbes foram
realizadas apos a coleta de dados no momento RV. O primeiro animal
apresentou hipercalemia apos a retirada de sangue e apés a RV (potassio:
5,85 mmol L™ e 5,70 mmol L™, respectivamente). A glicemia do primeiro animal
ap6s a RV era de 43 mg dL™ (intervalo de referéncia: 75 — 110 mg dL™) e um
bolus de 0,5 mL kg™ de dextrose a 50% foi administrado durante 15 minutos. A
administracéo de dextrose aumentou a glicemia para 203 mmol L™, mas neste
momento o potassio aumentou para 6,8 mmol L. A anestesia foi interrompida
apo6s a administracdo da dextrose e o animal se recuperou sem intercorréncias.
A gasometria venosa realizada durante o periodo p6s-anestésico nesse animal

mostrou nenhuma anormalidade acido-basica ou eletrolitica.
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No segundo animal, o potassio plasméatico aumentou para 6,0 mmol L™
com valores baixos de BEe -7,6 mmol L™ (intervalo de referéncia: -5 a 0 mmol
L™) ap6s a RV. A FC e PAM registradas imediatamente ap6s a RV foi de 120
batimentos min™ e 58 mmHg, respectivamente. No entanto, 20 minutos apds a
RV, este animal apresentou bradicardia (FC: 49 batimentos min™) e hipotensao
(PAM: 44 mmHg). Administrou-se atropina (0,02 mg kg™, 1V) e, 10 minutos
apos, administrou-se dextrose a 50% (0,5 mL kg™?) e bicarbonato de sédio
(volume calculado para reposicdo de 1/3 do déficit de bases) pela via IV
durante 15 minutos. Paralelamente ao tratamento da hipercalemia, os valores
de ETsewo foram diminuidos de 3,5% para 2,1%. A resposta a estimulacao
“train-of-four” no nervo tibial recuperou-se para permitir retorno respiracao
espontanea.

A bradicardia foi refrataria a dois bolus consecutivos de atropina
administrados com 5 minutos de intervalo e um terceiro bolus de 0,02 mg/kg foi
administrado enquanto as administragdes de dextrose e bicarbonato de sodio
estavam em curso. Vinte minutos apés o primeiro bolus de atropina e apés
todos os farmacos do tratamento serem administrados, FC e PAM aumentaram
para 129 batimentos min® e 73 mmHg, respectivamente, mas 0 poOtassio
permaneceu elevado (6,9 mmol L™) apesar do aumento dos niveis de glicose
plasmatica (191 mg dL") e auséncia de acidose metabdlica
(BEer: 2,9 mmol L™). Ndo foram realizadas novas tentativa de diminuir os
niveis de potassio plasmatico e a reversdo farmacolégica do atracurio foi
realizada 40 minutos apOs a bradicardia ter sido identificada. A gasometria
arterial durante a respiracdo espontanea com oxigénio puro mostrou acidose
respiratoria [pH: 7,21; PaCO,: 59 mmHg (7,9 kPa); PaO,: 484,3 (64,6) mmHg;
BEecf:-4,8 mmolL™]; enquanto as concentraces de potassio plasmatica se
mantiveram elevadas (6,43 mmol L™). A Gltima gasometria arterial realizada
com o animal respirando ar ambiente (70 minutos apos remocdo tubo
orotraqueal) ndo mostrou substanciais alteracdes substanciais do equilibrio
acido-base [pH: 7,40; PaCO,: 33 mmHg (4,4 kPa); PaCO,: 81 mmHg (10,9
kPa):; BEes: -5,2 mmol L™]; enquanto o nivel de potassio plasmatico diminuiu

para 3,4 mmol L™
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O tempo decorrido entre a intubacdo orotraqueal término da insercao
dos cateteres foi de 36 = 7 minutos; enquanto a duragéo total da anestesia foi
de 274 = 40 minutos. O tempo decorrido entre interrupgédo da administracao do
sevoflurano e 0 momento em que 0s caes recuperaram a posi¢cdo quadrupedal
foi de 42 + 13 minutos. A avaliacao clinico-laboratorial (hemograma completo,
bioquimica sérica e urinalise) durante o periodo pés-anestésico dos animais

envolvidos no estudo ndo mostrou anormalidades.
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DISCUSSAO

As diminui¢gbes significativas do ITBVI e GEDVI induzidas pela perda
moderada de sangue, seguidas pelo retorno destes indices a valores
semelhantes ao momento pré-hemorragia apdés a RV, sugerem que estes
indices volumétricos de pré-carga, combinados a outra variavel hemodinamica
fornecida pela tecnologia de DCrpre (IC, IS, IRVS, pressédo arterial e agua
pulmonar extravascular) tem o potencial de guiar a terapia de reposicéo
volémica em animais com hipovolemia aguda durante a anestesia. Por outro
lado, a auséncia de alteracbes na VPP e VVS evidencia o conceito de que o0s
indices dinamicos de pré-carga nao sdo bons indicadores do status volémico,
apesar de serem ferramentas Uteis para a identificacdo da posicéo relativa de
um individuo na curva de Frank-Starling e na predicdo da responsividade a
fluidoterapia (Michard et al. 2007; Renner et al. 2007).

As alteracdes no ITBVI e GEDVI ocorreram paralelamente a diminuicéo
do IS/IC induzida pela perda sanguinea e ao aumento de IS/IC induzido pela
RV. Estes resultados estdo de acordo com a sugestéo de que o ITBVI e GEDVI
refletem alteracfes no volume circulante (Preisman et al. 1997; Renner et al.
2007). No entanto, as diminuicbes do ITBVI e GEDVI induzidas pela
hemorragia (AITBVI e AGEDVI) nao refletram o volume total de sangue
removido. Em um animal, apesar da remoc&o de 16 mL kg™ de sangue, houve
apenas pequena diminuicdo do IC em relacédo aos valores pré-hemorragia (5%)
e a AITBVI apés a perda sanguinea (1,6 mL kg™) representou apenas 10% do
volume de sangue perdido, demonstrando que o volume sanguineo central
(térax e coracao) foi neste animal em particular em comparacdo aos outros
caes, nos quais foram induzidos niveis similares de hemorragia. O desvio do
fluxo sanguineo da pele e Orgdos esplancnicos para o0 cérebro e
coracao/pulmdes é esperado na hemorragia aguda (Forsyth et al. 1970; Dyess
et al. 1994) e a melhor preservacdo do volume sanguineo central em alguns
cdes pode ser explicada pelo maior desvio do fluxo sanguineo da
periferia/érgdos esplancnicos para o coracdo/pulmdes. Para fins praticos, o
clinico deve estar ciente que diminui¢cdes relativamente pequenas de ITBVI e

GEDVI podem estar associadas a grandes perdas de sangue total.
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Os valores médios de VPP e VVS registrados no momento basal (24% e
21%, respectivamente) foram maiores que os valores relatados em caes antes
de serem submetidos a hemorragia (7% e 13%, respectivamente) e ndo difere
substancialmente dos valores médios registrados ap6s 40 a 50% de perda
sanguinea nessa espécie (19-25% para VPP e 22-26% para VSS)
(Berkenstadt et al. 2005). Os valores relativamente elevados de VPP e VVS no
momento BL podem refletir o fato desses animais ja se apresentarem na regiao
de pré-carga dependéncia da curva de Frank-Starling. Por outro lado, os
valores relativamente elevados de VPP (e possivelmente VVS) registrados no
momento basal podem n&o ter realmente refletido que estes animais
estivessem posicionados no ramo ascendente da curva de Frank-Starling antes
da hemorragia, caso a complacéncia arterial estivesse baixa (Michard et al.
2000; Renner et al. 2008). Individuos com baixa complacéncia arterial/aortica
apresentam amplificacdo das oscilacoes da pressdo de pulso apesar das
pequenas alteracbes no volume sistélico induzidas pela ventilagdo mecanica
(Michard et al. 2000; Renner et al. 2008). Analisados em conjunto, esses
resultados sugerem que a VPP e VVS nédo sao ferramentas confiaveis para

avaliar alteracdes intra-operatérias no volume circulante.

Hipotensao severa (PAM < 50 mmHg) foi registrada em 5/7 cées apos a
remocao de aproximadamente 20% do volume sanguineo no presente estudo,
embora geralmente se considere que o0s sinais de descompensacéao
cardiovascular (hipotensdo) sdo observados com perdas sanguineas
excedendo 25% a 35% do volume circulante em individuos conscientes
(Schadt & Ludbrook 1990). O uso do sevoflurano para manutencdo da
anestesia pode ter contribuido para a hipotensdo severa registrada apés a
hemorragia. Em estudo prévio, a perda sanguinea macica (retirada de 32 mL
kg™ do volume sanguineo) causou diminuicdes na PAM mais intensas durante
a anestesia com sevoflurano do que durante a anestesia com concentracdes
equipotentes de isoflurano (1,5 CAM) (Teixeira Neto et al. 2007). Como se
espera que a inibicdo do tbnus simpético seja menor durante planos
anestésicos superficiais, o uso de valores de ETsgyo ajustados para inibir

respostas cardiovasculares a estimulagcéo nociceptiva provavelmente contribuiu
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para a inibicdo das respostas compensatorias (por exemplo, aumento do IRVS)
a perda sanguinea aguda e induziu hipotenséo severa nos animais do presente
estudo (Van Leeuwen et al. 1990; Saeki et al. 1996; Teixeira Neto et al. 2007).

Os animais apresentaram valores médios de pH no momento basal e
apos hemorragia ligeiramente menores que os intervalos de referéncia (7,35 a
7,45), pois a frequéncia respiratéria do ventilador (e, consequentemente, o
volume minuto) foi ajustada para manter os valores de PaCO, proximos a 45
mmHg, o que é ligeiramente maior que os valores normalmente observados em
cdes conscientes (valores médios variando entre 33 e 37 mmHg) (Alvaides et
al. 2008). O aumento significativo da PaCO, do momento basal a RV pode ser
atribuido a reperfuséo dos tecidos que acumularam CO, devido a presenca de
fluxo sanguineo estagnado apds a hemorragia (Lamia et al. 2006).

O pequeno, porém estatisticamente significativo, aumento dos niveis
plasmaticos de potassio apds a hemorragia é de relevancia clinica, pois estas
alteracdes podem ser um sinal precoce de hipoxia tecidual durante o choque
hemorragico (Rocha Filho et al. 2009; Rocha Filho et al. 2010). Sugere-se que
aumentos agudos no potassio serico/plasmatico sdo causados pela
translocacdo comprometida de potassio do compartimento extracelular para o
intracelular, devido a hipoxia celular (Rocha Filho et al. 2010). Embora o
volume sanguineo removido no presente estudo foi relativamente pequeno
(aproximadamente 20% do volume sanguineo estimado), a hemorragia resultou
em hipotensdo grave (PAM < 50 mmHg) em 5/7 animais e isso pode ter
comprometido o metabolismo celular ao ponto de causar falha na bomba de

sédio-potassio.

Transfusdo rapida de sangue estocado (> 0,4 mL kg™ min™) pode
também causar aumento transitério dos niveis de potassio no plasma do
receptor, pois as células vermelhas estocadas sob as condi¢cdes do banco de
sangue (4°C) apresentam concentracdes elevadas de potassio extracelular
(Wallas 1979; Linko & Saxelin 1986). No entanto, o aumento significativo nos
niveis de potassio plasmatico foi observado antes da administracdo do sangue.

Além disto, a hipercalemia registrada nos dois animais nédo pode ser atribuida a
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retransfusdo do sangue autélogo, pois 0s animais receberam sangue fresco, o
qual é improvavel de apresentar concentracdes elevadas de potassio

extracelular.

O uso de sevoflurano para a manutencdo da anestesia pode limitar a
extrapolacdo dos dados do presente estudo para o cendrio clinico, uma vez
gue, durante a anestesia clinica, agentes halogenados sdo combinados a
farmacos que potencializam o anestésico inalatério, como os opidides. Além
disso, 0 uso de valores de ETsevo fixos durante o estudo ndo se aproxima do
cenario clinico, em que as concentracdes de anestésico inalatério sao
diminuidas para minimizar ou evitar a hipotensdo secundaria a hemorragia. No
entanto, optou-se por manter os valores de ETsgyo constantes ao longo do
tempo, porque a variacdo das concentracfes anestésicas representaria um

fator de confusao adicional sobre as variaveis estudadas.

Em resumo, o ITBVI e GEDVI, mas néo os indices dindmicos de pré-
carga, refletem alteracdes na volemia induzidas pela perda moderada de
sangue e RV em caes anestesiados com sevoflurano. Apesar do uso dos
indices volumétricos de pré-carga em associacdo com outros parametros
hemodinamicos derivados do DCrprp poder fornecer informagdes clinicamente
Uteis em animais com perda sanguinea durante a anestesia, a alta variabilidade
interindividual das reducdes do ITBVI e GEDVI induzidas por niveis similares
de hemorragia, sugere que esses indices ndo fornecem estimativas precisas da

severidade da hemorragia aguda.
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APENDICES

Apéndice A - indice cardiaco, IC (L/min/m?) calculado a partir do DC e &rea de

superficie corpérea apresentado em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 2,28 2,37 2,89 3,10 1,94 2,31 2,65
HV 2,12 1,83 1,99 3,06 1,72 1,72 2,13

RV 3,15 3,21 2,78 4,30 2,97 2,82 3,72

Apéndice B - indice sistélico, IS (mL/batimento/m?) apresentado em média
individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 20060 20,00 2220 29,30 17,10 20,10 24,10
HV 19,30 15,00 15,60 27,80 13,60 1550 18,80

RV 32,90 28,00 21,70 39,00 22,80 23,60 32,50

Apéndice C - indice de resisténcia vascular sistémica, IRVS
(dines/seg/m?/cm?®) calculado a partir do DC e area de superficie corpérea

apresentado em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 1954,40 1914,30 1712,80 1890,20 2070,30 2209,20 1699,60
HV 2239,80 1763,80 1585,50 1914,80 1602,20 1995,40 1819,50

RV 1670,20 1503,20 1347,50 13,91,80 1304,60 1441,00 1331,30
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Apéndice D — Débito cardiaco, DCrprp (mL/min) apresentada em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4

Basal 2,11 2,36 2,47 3,11
HV 2,01 1,82 1,70 3,07

RV 2,99 3,19 2,38 4,31

1,45 2,03 2,17
1,28 1,51 1,74

2,21 2,48 3.04

Apéndice E - Frequéncia cardiaca, FC (batimentos/min) apresentada em

meédia individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4
Basal 108 119 130 106
HV 110 122 127 110
RV 96 115 128 110

114 115 110

126 111 113

130 120 114

Apéndice F — Presséo arterial média, PAM (mmHg) apresentada em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 58 58 63 74 51 69 55
HV 60 41 38 72 35 46 46
RV 70 62 49 76 50 58 62
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Apéndice G — Pressdo venosa central, PVC (mmHg) apresentada em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 4 1 1 1 1 5 -1
HV 1 1 -1 -1 1 3 -2
RV 4 2 2 1 1 7 0

Apéndice H — Variacéo da presséo de pulso, VPP (%). Valores individuais da

média de trés mensuracgdes a través da técnica de termodiluicao transpulmonar

apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 21 26 23 23 25 20 31
HV 24 23 35 23 32 24 19
RV 11 22 20 19 22 27 20

Apéndice | — Variagdo do volume sistélico, SVV (%). Valores individuais da

média de trés mensuracdes a través da técnica de termodiluicdo transpulmonar

apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 17 26 17 23 19 20 24
HV 15 29 25 27 26 21 26
RV 8 15 12 21 13 28 16
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Apéndice J — Volume diastélico final global, GEDV (ml/m?). Valores individuais

da média de trés mensuracdes a través da técnica de termodiluicdo

transpulmonar apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 478 560 481 481 382 605 517
HV 441 476 415 603 351 463 433
RV 547 610 477 729 412 570 518

Apéndice K — indice do volume diastdlico final global, GEDVI (ml/kg). Valores

individuais da média de trés mensuracdes a través da técnica de termodiluicdo

transpulmonar apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 16,70 18,20 19,60 1540 19,10 23,60 22,50
HV 15,40 1550 16,90 19,30 17,60 18,10 18,80
RV 19,20 19,80 19,40 23,40 20,60 22,30 22,50

Apéndice L — Volume de sangue intra-toracico, ITBV (ml/m?). Valores

individuais da média de trés mensuracdes a través da técnica de termodiluicdo

transpulmonar apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 597 700 601 873 477 756 645
HV 552 594 519 754 439 578 541
RV 684 763 596 920 515 712 647
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Apéndice M — indice do volume de sangue intra-toracico, ITBVI (ml/kg).

Valores individuais da média de trés mensuracdes a través da técnica de

termodiluicdo transpulmonar apresentado para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 20,80 22,73 24,43 27,98 2385 29,53 28,04
HV 19,23 19,29 21,10 24,16 21,95 22,58 23,52
RV 23,83 24,77 24,23 29,48 2575 27,81 28,13

Apéndice N — Potencial hidrogenibnico, (pH) apresentado em média individual

para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 7,28 7,36 7,33 7,34 7,29 17,27 7,31
HV 7,24 7,30 7,27 7,30 7,25 7,28 7,30
RV 7,27 7,32 7,26 7,30 7,25 7,21 7,38

Apéndice O — Pressao parcial arterial de didxido de carbono, PaCO, (mmHg)

apresentado em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 46,3 37,3 41,3 37,2 43,7 51,2 41,8
HV 40,4 46,1 54,6 43,8 45,3 51,4 46,2
RV 51,8 44,2 51,6 43,5 50,6 55,1 48,9
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Apéndice P — Pressao parcial arterial de oxigénio, PaO, (mmHg) apresentado

em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 500,4 500,9 4255 479,7 475,1 4726 4265
HV 462,0 49,4 4116 4714 491,8 461,1 489,8
RV 509,3 4743 4279 471,8 4985 425,2 4923

Apéndice Q — Frequéncia respiratoria, FR (movimentos/min) apresentado em

média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 16 15 18 12 11 10 17
HV 18 14 18 16 19 20 20
RV 19 18 22 19 22 22 22

Apéndice R — Presséo de pico, Ppico, (cmH,0) apresentado em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 9 8 10 9 7 7 9

HV 9 8 10 10 8 8 9
RV 8 9 10 10 9 8 10



Apéndice S — Complacéncia dinamica, Cpn, (ML/cmH,0) apresentado em

média individual para cada momento.
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Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 46,8 53,4 37,4 48,5 39 51,8 36,1
HV 45,8 53,6 37,6 46,3 36,1 48,6 36,2

RV 48,6 49,5 35,1 44,9 34,5 48,4 35,4

Apéndice T — Temperatura, (°C) apresentado em média individual para cada

momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 37,0 37,1 38,1 37,8 37,3 37,6 37,7
HV 37,4 37,6 38,0 38,1 38,0 38,3 38,2

RV 37,0 37,1 37,5 37,8 38,3 37,7 38,0

Apéndice U — Potassio, K*, (mmol/L) apresentado em média individual para

cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal 3,48 3,31 4,27 3,47 3,67 3,95 3,46
HV 3,97 3,93 5,85 3,70 5,01 5,15 4,15

RV 4,76 3,47 5,70 3,74 5,35 5,94 3,94
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Apéndice V — BE efc, (mmol/L) apresentado em média individual para cada

momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7

Basal -4,70 -4,30 -6,10 -3,90 -5,20 -5,70 -5,00
HV -2,30 -3,90 -7,30 -3,10 -4,20 -5,00 -10,10

RV -4,50 -3,70 -5,00 -6,30 -3,90 -5,30 -3,40



