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RESUMO

VIEIRA, PVA. COMPARACAO ENTRE DOIS PROTOCOLOS DE PROVA DE
CARGA EM CADELAS ANESTESIADAS COM DOENCA MIXOMATOSA VALVAR
MITRAL ESTAGIO B1. Botucatu — SP. 2025. 77p. Dissertagdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Objetivo: Avaliar as alteracdes na integral velocidade-tempo da via de saida do ventriculo
esquerdo (VTIvsve) e no “minute distance” (MD = VTlvsve x frequéncia cardiaca (FC))
induzidas por um mini desafio volémico (PCnmini) € por um desafio volémico padrao (PCstp) em
cadelas com doenga mixomatosa da valva mitral estagio B1.

Design do estudo: Experimental, prospectivo, controlado e randomizado.

Material e Métodos: Dezesseis cadelas, previamente diagnosticadas com doenca mixomatosa
da valva mitral estagio B1, foram aleatoriamente designadas para receber expansdo volémica
(grupo PC, n = 8) ou nenhum fluido (grupo controle, n = 8) antes da cirurgia de mastectomia.
No grupo PC, foi administrado um PC com 4 mL kg-1 de Ringer Lactato (RL) durante 1 minuto
(PCmini). Um minuto ap6s o término do PCini, um volume adicional de 11 mL kg-1 de RL foi
administrado durante 13 minutos, totalizando 15 mL de RL administrados durante 15 minutos
(PCstp). As medigdes ecocardiograficas transtoracicas de VTlysve e MD (VTIvsve X FC)
foram realizadas antes do inicio da expansao de volume (linha de base), imediatamente apds o
FCuini (antes de iniciar o PCstp) e imediatamente apds o PCstp, € nos mesmos periodos no
grupo controle. As alteragdes percentuais em relacdo ao valor basal, induzidas pelo PCuini ©
pelo PCstp, foram calculadas para VTlvsve (AVTIvsvEmini € AVTlvsvestp)) e para MD
(AMD(miniy € AMD(stp)), €, nos mesmos periodos no grupo controle, foram comparadas por
ANOVA de duas vias para medidas repetidas, seguida pelo teste de Bonferroni. Os
respondedores a expansao de volume foram identificados quando AVTIvsve e AMD foram
>15%.

Resultados: Baseado no VTlvsvg, um total de 7/8 e 8/8 animais foram respondedores a PCuini
e a PCstp, respectivamente. O AVTIvsveismLkg) (44.5 £ 14.2%) foi significativamente maior
(p <0,0001) comparado com 0 AVTIvsvEumLikg) (20.8 + 7.6%). As alteragdes percentuais no
VTlysve também foram maiores do que no grupo de controle (p=0,0002 a p <0,0001). Baseado
no MD, um total de 3/8 e 5/8 animais foram responsivos ao PCmini € PCstp, respectivamente. O
AMD(15mLig) (24,9 £ 25,9%) foi significativamente maior (p = 0,01) do que a AMDumLikg) (9,3
+ 11,4%). Apenas a AMD(15mLkg) fol maior do que os controles (-0,9 £ 6,5%) (p = 0,003). A
ampla variabilidade no AMD@mLikg) € AMD(15mLig) foi atribuida a grande variagao na FC apds
a expansao volémica, com 7/8 animais apresentando diminui¢des na FC de -5,4% a -21,6%
apos 0 PCuini, € de -5,4% a -40% apo6s a PCsrp.

Conclusdes e relevancia clinica: A PCunini pode ser usada para identificar respondedores a
expansdo volémica com base nas alteracdes percentuais do VTI como um indicador indireto
das alteracdes no volume sistolico. No entanto, quando a MD ¢ usada como um indicador
indireto das alteragcdes no débito cardiaco, a diminui¢do da FC em resposta a expansao volémica
pode resultar em um nimero maior de ndo respondedores.

Palavras-chave: ecocardiografia, fluido-responsividade, volume sistolico, integral velocidade-
tempo, caes.



ABSTRACT

VIEIRA, P.V.A. A COMPARISON OF TWO FLUID CHALLENGE PROTOCOLS FOR
ANESTHETIZED FEMALE DOGS WITH STAGE B1 MYXOMATOUS MITRAL
VALVE DISEASE. Botucatu — SP. 2025. 77p. Dissertacao (Mestrado) — Faculdade de
Medicina, Campus Botucatu, Universidade Estadual Paulista.

Objective: To evaluate changes in left ventricular outflow tract velocity time integral
(VTIvor)] and in minute distance (MD = VTIvor X heart rate (HR)) induced by mini fluid
challenge (FCuini) and a standard fluid challenge (FCstp) in bitches with B1 myxomatous valve
disease.

Study design: Experimental, prospective, controlled, and randomized.

Material and Methods: Sixten female dogs, previously diagnosed with B1 myxomatous valve
disease, were randomly assigned to receive volume expansion (FC group, n = 8) or no fluids
(control, n = 8) before mastectomy surgery. In the FC group a FC with 4 mL kg™ of Lactated
Ringer’s (LRS) was administered over 1 minute (FCuini). One minute after concluding the
FCumini, an additional volume of 11 mL kg™ of LRS was administered over 13 minutes, totaling
15 mL of LRS administered over 15 minutes (FCsrp). Transthoracic echocardiographic
measurements of VTIvor and MD were performed before commencing volume expansion
(baseline), immediately after the FCmini (before initiating the FCstp) and immediately after the
FCstp and at the same time periods, without fluid administration, in the control group. Percent
changes from baseline, induced by the FCmini and by the FCstp, were calculated for VTIrvor
(AVTILvoTminiy and AVTIrvorstp)) and for MD (AMDmini) and AMD(sTp)), and by the same
time periods in controls, were compared by two-way ANOVA for repeated measures, followed
by Bonferroni’s test. Responders to volume expansion were identified when the AVTILyor and
AMD was >15%.

Results: Based on VTIwyor, a total of 7/8 animals and 8/8 animals were responders to the FCuini
and the FCstp, respectively. The AVTILvorsmLkg) (44.5 + 14.2%) was significantly higher (p
<0.0001) than the AVTILvor@muig) (20.8 =7.6%). Percent changes in VTILvor were also higher
than the control group (p = 0.0002 to p <0.0001). Based on the MD, a total of 3/8 animals and
5/8 animals were responders to the FCmini and FCstp, respectively. The AMD(15mLig) (24.9 £
25.9%) was significantly higher (p = 0.01) than AMDumLig (9.3 + 11.4%). Only the
AMD(15mLkg) Was higher than the controls (-0.9 £ 6.5%) (p = 0.003). The large variability in
AMD@amLkg) and AMD(1smLkg) Was attributed to large variation in HR after volume expansion,
with 7/8 animals presenting -5.4% to -21.6% decreases in HR after the FCmini and -5.4% to -
40% decreases in HR after the FCstp.

Conclusions and clinical relevance: A FCnini can be used to identify responders to volume
expansion based on percent VTI changes as a surrogate of changes in strok volume. However,
when MD is used as a surrogate of changes in cardiac output, decreased in HR in response to
volume expansion may result in larger numbers of nonresponders.

Key-words: echocardiography, fluid responsiveness, stroke volume, velocity integral-time,
dogs.
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coleta de dados, o VTI foi calculado em duas etapas: Primeiramente, a velocidade de fluxo
maxima associada a um ciclo respiratorio de ventilagdo mecanica foi identificada, € o VTI foi
calculado como a média do contorno (cm) de trés tracados de fluxo sequenciais (tragado do
fluxo maximo e dos dois fluxos precedentes). O mesmo procedimento foi repetido para os dois
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ao valor basal. Os dados foram coletados nos mesmos momentos no grupo de

COMETOLE et e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaeeeeraeanaaaeeas 40

Figura 2 - Alteragdes percentuais em relacdo ao valor basal (basal) na integral tempo-
velocidade do trato de saida do ventriculo esquerdo (AVTI) (A), distancia minuto (AMD) (B) e
frequéncia cardiaca (AFC) (C), induzidos por uma infusdo de 4 mL/kg de cristaloide

administradas durante 1 min, seguido de 15 mL/kg de cristaloide administrados em 15 min



(grupo fluido, n = 8). O grupo Controle (n = 8) nao recebeu fluido nos mesmos momentos
periodos. O circulo preenchido destaca o unico animal que apresentou aumento na FC apos a

expansao volémicacom 4 mL e 15 ML/KG.....cocoviiiioiiiieiieeeee e 48



LISTA DE TABELAS

REVISAO DE LITERATURA

Tabela 1 - Provas de carga empregadas para avaliacdo da fluido-responsividade em

S ettt e ettt e e ee et —eeeeaa——eeet——eetua—eaeet—ateeu——aeet—aaarn————aa—————— 23

ARTIGO

Tabela 1 - Idade, peso corporal e peso corporal previsto (ideal) dos caes incluidos no

ESTUAO ettt e ettt e e et e e e e e et ————aeeeeeee et —————————aeeettaa————————aaeereea———— 43

Tabela 2 - Integral velocidade-tempo da via de saida do ventriculo esquerdo (VTI), distancia
minuto (MD), frequéncia cardiaca (FC) e pressao arterial média (PAM) em cadelas anestesiadas
com isoflurano com doenga mixomatosa da valva mitral em estagio B1. Os pardmetros foram
registrados no inicio do estudo (basal), apds um desafio com fluido cristaloide com 4 mL/kg
em 1 minuto (PC4), seguido por 11 mL/kg para completar 15 mL/kg em 15 minutos (grupo
fluido, n = 8). O grupo controle (n = 8) ndo recebeu fluidos nos mesmos

07518 1016 [0 TSRS 45

Tabela 3 - Propor¢do de respondedores a expansdo volémica identificados por variagdes em

AVTI e AMD > 15% em dois volumes diferentes do desafio hidrico (n=8) ..................... 47

Tabela 4 - Parametros do Doppler transmitral em cadelas anestesiadas com isoflurano com
doenc¢a mixomatosa da valva mitral em estagio B1. Os parametros foram registrados no inicio
do estudo (basal) e ap6s um desafio de fluidos de 15 mL/kg durante 15 minutos. O grupo

controle (n = 8) ndo recebeu fluidos nos MesMOs PETiOdoS.......ccveeerveeerveeerieeeriee e 49



LISTA DE ABREVIATURAS

AD: Atrio direito

AE: Atrio esquerdo

Ao: Aorta

AVD: Area ventricular diast6lica final

bpm: Batimentos por minuto

CCI: Coeficiente de correlagao intraclasse

cm: Centimetros

COrpp: Débito cardiaco por termodilui¢do pela artéria pulmonar
COrprp: Débito cardiaco por termodilui¢do transpulmonar
CVCCI: Indice de colapsabilidade da veia cava caudal
CVCd: Diametro interno da veia cava caudal na diastole
DC: Débito cardiaco

ETE: Ecocardiografia transesofagica

ETT: Ecocardiografia transtoracica

EVLW: Agua extravascular pulmonar

FC: Frequéncia cardiaca

kg: Quilograma

LiDCO: Técnica de diluicao de litio

LSC: Menor mudanga significativa

MD: Distancia Minuto

mL: Mililitros

mmHg: Milimetros de mercurio

PAM: Pressao arterial média

PCmini: Mini prova de carga

PCsrp: Prova de carga convencional

PMEC: Pressdao média de enchimento circulatorio

PVC: Pressao venosa central

PVI: indice de variabilidade pletismografica

RFV: Resisténcia ao fluxo venoso

RV: Retorno venoso

SVVeca: Variagdo do volume sistdlico derivado da analise do contorno de pulso

Tinjetado: Temperatura da solucao esfriada



Tsangue: Temperatura do sangue na artéria pulmonar

Vo: Volume de solucao resfriada

VD: Ventriculo direito

VE: Ventriculo esquerdo

VPP: Variacao da pressdo de pulso

VPS: Variagdo da pressao sistdlica

Vs: Volume estressado

VS: Volume sistolico

VSVE: Via de saida do ventriculo esquerdo

VSVEd: Diametro interno da via de saida do ventriculo esquerdo
VTlvsve: Integral velocidade-tempo da via de saida do ventriculo esquerdo
Vu: Volume nio estressado

A: Variagao

ATsangue/tempo: Variagdo de temperatura sanguinea em fungdo do tempo
AVmaxao: Variacao da velocidade maxima do fluxo aortico

[ ATsangue x dt: Area sob a curva na termodiluigdo



SUMARIO
PAULO VITOR ASSIS VIEIRA ..o e e ee e e er e ee e es e anann 1

COMPARACAO ENTRE DOIS PROTOCOLOS DE PROVA DE CARGA EM
CADELAS ANESTESIADAS COM DOENCA MIXOMATOSA VALVAR MITRAL

ESTAGIO Bt 1
)R D 1 230 0 0L 0N 0 T 1
2. REVISAO DE LITERATURA .........cocooiiitiiiieieeeeeece oo san s 2

2.1 Aspectos fisiologicos correlacionados com fluido-responsividade...........cceevveiieiiieennn. 2

2.2 Fluido-responsividade avaliada por parametros hemodindmicos dindmicos e estaticos..9
2.3 Métodos invasivos de mensuracdo ¢ monitoragdo do débito cardiaco/volume sistolico 11

2.4 Métodos nao invasivos de mensuragao ¢ monitoragao do débito cardiaco/volume

ST 10) FToTo TR PP RUPPR 14
2.5 Fluido-responsividade na pratica ClNICaA ........ccuevvivieiiiiieiiiieiiiee e 20
3. OBEJETIVOS E HIPOTESES ..........cccceooiiimiieieieieeeeeieeieesesesies e sssess s sssas s 24
4. REFERENCIAS 1.ttt 25
ARTIGO CIENTIFICO.........coomiiiiiiiiiiiniiiiieieiieeseeiss s 33
F N 011 2Tt S PP T R TTRUURT PR PPPPPRTPRN 35
INErOAUCTION ... e e e e e 37
Material and Methods ..............cocooiiiiiiii e 39
Study design and SAMPLE SIZE .......covvviiiiiiiiiiee e 39
F N 111001 L PP PP 39
ANESthesia ProtOCOL ... ...oiiiiiiiiiii 39
Measurement of echocardiographic variables ... 40
Fluid challenge protocol and measurement of the response to volume expansion .............. 42
Statistical ANALYSIS ....ocviiiiiiiiiiei 44
RESUILS ...t e e e 45
Demographics and hemodynamic variables ...........cccooiiiiiiniiic e 45
VTI precision (LSC) and repeatability (ICC).......ccooviiiiiiiiiiiie e 47
Evaluation of fluid responsiveness based on n AVTI and on AMD..........cccoccvvviiiinnnnnnen. 48
Evaluation of diastolic fUNCHION. ........ceiiiiiiiiiiieic e 51
DIESCUSSION ..ot e 53

2 S (0 ) 1 (ST 58



CAPITULO 1



1. INTRODUCAO

A administragdo racional de fluidos ¢ uma interven¢ao critica no manejo de pacientes
enfermos, fundamentada na compreensdo da fisiologia cardiovascular e na
compartimentaliza¢do dos fluidos corporais (Minto; Mythen, 2015). O sistema venoso, devido
a sua alta capacitancia, comporta cerca de 70% do volume sanguineo total, sendo dividido
funcionalmente em volume ndo estressado (necessario para manter a paténcia vascular) e
volume estressado. Este ultimo ¢ o determinante primordial da pressao média de enchimento
circulatério (PMEC), que impulsiona o retorno venoso (RV) em diregdo ao atrio direito
(Gelman, 2008). O manejo inadequado da volemia, seja o déficit volémico ou hipervolemia,
contribui significativamente para o aumento da morbimortalidade, tornando essencial a
identificacdo precisa da necessidade volémica do paciente (Yang et al., 2023).

A fluido-responsividade baseia-se no mecanismo de Frank-Starling, que descreve a
relacdo entre o estiramento miocardico ao fim da diéstole (pré-carga) e o volume sistélico (VS)
(Carsetti; Cecconi; Rhodes, 2015). Clinicamente, um individuo ¢ considerado respondedor
quando a administragdo de um volume teste resulta em um incremento de pelo menos 10% a
15% no VS ou no débito cardiaco (DC) (Cecconi; Parsons; Rhodes, 2011). Pacientes que
operam na por¢ao ascendente da curva de Frank-Starling beneficiam-se da expansao volémica,
enquanto aqueles na porg¢ao plana (nao respondedores) ndo apresentam melhora hemodinamica
e correm risco elevado de edema tecidual e disfun¢do organica devido a sobrecarga (Marik;
Lemson, 2014).

Embora a termodiluic¢do pela artéria pulmonar seja o padrao-ouro para a mensuragao do
DC, sua natureza altamente invasiva e os riscos associados t€ém impulsionado a transi¢do para
métodos minimamente invasivos (Mercado et al., 2017). Nesse cenario, a ecocardiografia
transtordcica (ETT) destaca-se como uma ferramenta ndo invasiva, precisa e de grande
potencial para o rastreamento hemodindmico a beira leito (Teixeira-Neto; Valverde, 2021). A
técnica visa mensurar o valor (cm) da Integral Velocidade-Tempo (VTIvsve) na via de saida do
ventriculo esquerdo, atuando como um marcador substituto do VS, sendo capaz de rastrear
oscilagcdes hemodinamicas. Adicionalmente, o indice "Distancia Minuto" (MD), que integra a
VTI a frequéncia cardiaca (FC), simplifica a estimativa do desempenho cardiaco ao dispensar
calculos anatémicos complexos (Blanco, 2020).

Apesar da utilidade das provas de carga convencionais (PCstp), o volume de fluido
administrado pode ser excessivo para determinados pacientes, a depender de seu status

volémico, predispondo a hipervolemia (Messina et al., 2017; Monnet; Shi; Teboul, 2022).



Como alternativa, a mini prova de carga (PCmini) propde o uso de volumes reduzidos (3 a 5
mL/kg em caes) administrados rapidamente (1 a 5 min) para identificar respondedores a fluido
ou optar por técnicas com vasoativos para o suporte cardiovascular, minimizando o risco de
sobrecarga hidrica (Oricco et al., 2019; Rabozzi et al., 2020; Skouropoulou et al., 2021).
Entretanto, a aplicabilidade da PCmini na medicina veterindria ainda apresenta lacunas,
carecendo em pesquisas sobre o volume de fluido ideal e a sua capacidade em detectar status
de fluido-responsividade comparativamente a provas de carga convencionais, especialmente
em animais com cardiopatias compensadas, como a doenga mixomatosa da valva mitral em

estagio B1.
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