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Resumo

Klein, A. V. Comparacdo entre a variacdo da pressdo de pulso e o indice de variabilidade
pletismografica como indices dindmicos de pré-carga em caes anestesiados com isoflurano
submetidos a hemorragia hipotensiva seguida por reposi¢cdo volémica. 72 p. Dissertagdo

(Mestrado) — Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

A variagdo da pressdo de pulso (VPP) e indice de variabilidade pletismografica (IVP)
sdo parametros uteis para identificar os individuos onde o aumento da pré-carga obtido pela
expansao volémica resultara em elevagao do indice sistolico (IS) e do indice cardiaco (IC).
Este estudo objetivou comparar a VPP e o IVP como indices dinamicos de pré-carga em caes
anestesiados com isoflurano submetidos a hemorragia hipotensiva, seguida pela reposi¢ao
volémica (RV) com sangue aut6logo.

Em um estudo prospectivo, sete cdes adultos pesando 25,1 + 3,4 kg (média + desvio
padrdo) foram anestesiados com isoflurano e submetidos a ventilagdo com volume controlado
(volume corrente: 12 mL/kg) com o emprego do bloqueador neuromuscular atractrio. As
concentragdes expiradas de isoflurano, ajustadas para manter a pressao arterial média (PAM)
em 65 mmHg (£5 mmHg de variacdo) antes da hemorragia, foram mantidas constantes
durante o estudo. O débito cardiaco foi obtido através da técnica de termodiluicdo pulmonar,
enquanto a VPP e o IVP foram obtidos através da pressdo arterial invasiva e através de um
sensor de oximetro de pulso posicionado na lingua, respectivamente. As variaveis estudadas
foram coletadas antes da hemorragia (momento basal), ap6s a retirada de sangue até a reducgao
da PAM para 45 mmHg (£ 5 mmHg de variagdo) e apds a RV com sangue autélogo durante

30 minutos.



A hemorragia diminuiu significativamente (P < 0,05) o IS e o IC em relagdo ao
momento basal, enquanto a RV normalizou estas varidveis. A VPP e¢ o IVP aumentaram
significativamente em relacdo ao momento basal apds a hemorragia. As alteracdes relativas ao
momento basal induzidas pela hemorragia foram significativamente maiores para a VPP (11 +
5%) em relacdo ao IVP (5 + 5%). Apos a RV, a VPP retornou a valores semelhantes ao
momento basal, enquanto o IVP diminuiu significativamente em relagdo ao momento basal.
As alteracdes relativas a hemorragia induzidas pela RV foram significativamente maiores para
a VPP (-13 + 5%) em relagdo ao IVP (-8 £ 5%). A VPP e o IVP apresentaram uma correlagdo
linear positiva (coeficiente de determinagao: 0,69).

Concluiu-se que tanto a VPP como o IVP refletiram a posi¢ao da maioria dos animais
na por¢do de pré-carga dependéncia da curva de Frank-Starling. Entretanto, as alteragdes de
maior magnitude induzidas pela hemorragia e RV sobre a VPP sugerem que este pardmetro
seja superior ao IVP com o sensor posicionado na lingua para a identificacdo e individuos

responsivos a reposi¢ao volémica.

Palavras-chave: cades, hipovolemia, indice de variabilidade pletismografica, variagao da

pressao de pulso



Abstract

Klein, A. V. Comparison of changes in pulse pressure variation and in plethysmographic
variability index induced by hypotensive hemorrhage followed by volume replacement in
isoflurane-anesthetized dogs. 72 p. Dissertation (MSc) — School of Medicine, Sao Paulo State

University, Botucatu, 2015.

The pulse pressure variation (PPV) and the pletysmographic variability index (IVP)
are parameters that may identify individuals in which an increase in preload achieved by
volume expansion will result in an increase in stroke index (SI) and in cardiac index (CI).
This study aimed to compare the PPV and the PVI as dynamic preload indexes in isoflurane-
anesthetized dogs undergoing hypotensive hemorrhage followed by volume replacement (VR)
with autologous blood.

In a prospective study, seven adult dogs weighing 25,1 + 3,4 kg (mean + standard
deviation) were anesthetized with isoflurane under volume controlled ventilation (tidal
volume: 12 mL/kg) and atracurium neuromuscular blockade. End-tidal isoflurane
concentrations, adjusted to maintain mean arterial pressure (MAP) at 65 mmHg (= 5 mmHg
range) before hemorrhage, were maintained constant throughout the study. Cardiac output
was measured by the pulmonary thermodilution technique, while PPV and PVI were derived
from invasive blood pressure from a pulse oxymeter placed in the tongue, respectively.
Variables were recorded before hemorrhage (baseline), after withdrawing blood until MAP
was decreased to 45 mmHg (+ 5 mmHg range), and after VR with autologous blood over 30
minutes.

Hemorrhage significantly (P < 0.05) decreased SI and CI from baseline; while VR

normalized these variables. The PPV and PVI significantly increased from baseline after



hemorrhage. Changes from baseline induced by hemorrhage were significantly higher for
PPV (11 = 5%) than for PVI (5 £ 5%). After VR, PPV returned to baseline while PVI
decreased significantly from baseline. Changes from hemorrhage induced by VR were
significantly higher for PPV (-13 £ 5%) than for PVI (-8 + 5%). The PPV and PVI were
positively correlated (coefficient of determination: 0.69).

It was concluded that both PPV and PVI reflected the position of most animals in the
preload dependent portion of the Frank-Starling curve. However, the greater changes in PPV
induced by hemorrhage and VR suggest that PPV may be superior to PVI with the sensor

placed in the tongue to detect responsiveness to VR.

Key words: dogs, hypovolemia, plethysmographic variability index, pulse pressure variation
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PEEP: pressao positiva no final da expiracao
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POAP: pressao de oclusdo da artéria pulmonar
Ppico: pressao de pico nas vias aéreas

PPix: pressao de pulso méxima

PP in: pressao de pulso minima

PPT: proteina plasmatica total

PVC: pressdo venosa central

RV: reposicao volémica

SpO;,: saturagdo de oxigénio na hemoglobina (derivada a oximetria de pulso)
VPP: variacao da pressao de pulso

VPS: variacdo da pressdo sistolica

VS: volume sistolico

Vt: volume corrente

APlet: varia¢do da amplitude da onda pletismografica
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1. INTRODUCAO

Responsividade a fluidoterapia ¢ um termo que se refere a capacidade do coragao
.. g \ ~ . 1
produzir incrementos no volume sistolico (VS) em resposta a expansao do volume circulante.
A administracao de fluidos com base em parametros capazes de predizer se o individuo sera
responsivo a sua administracdo € importante para evitar tanto o uso de volumes excessivos
como de volumes insuficientes de fluidos, uma vez que ambas as condi¢des geram efeitos

, . A . . . fe 2
deletérios na oferta de oxigénio aos tecidos € aumentam a morbidade pds-operatoria.

A curva de Frank-Starling, a qual correlaciona o VS com a pré-carga ventricular,
demonstra que o aumento na pré-carga resulta em elevacdo no VS até um determinado
limiar.** A administracio de fluidos além deste limiar, apesar de incrementar o retorno
venoso e as pressoes de enchimento das camaras cardiacas, ndo produz o efeito benéfico
desejado (aumento do VS) e resulta em exposi¢dao do individuo aos riscos da hipervolemia.*”
A predicao da responsividade a fluidoterapia com base na curva de Frank-Starling é capaz de
evitar a administracdo de volumes inadequados de fluidos.® Como a relagio entre o VS ¢ a
pré-carga € curvilinea e pode variar de um individuo para outro, em fun¢do de diferencas na
complacéncia/contratilidade ventricular, a mensuracdo das pressoes de enchimento das
camaras cardiacas [pressdo venosa central (PVC) e pressdo de oclusdo da artéria pulmonar
(POAP)] ¢ incapaz em predizer a responsividade a fluidoterapia.® Por outro lado, os indices
dindmicos de pré-carga, os quais se baseiam nas variagdes no VS produzidas pela ventilagdao
mecanica, sdo capazes de predizer o posicionamento relativo de cada individuo na curva de
Frank-Starling e, portanto, sdo preditivos da responsividade a fluidoterapia em pacientes sob

ventilagdo mecanica, independentemente de diferencas na complacéncia e/ou contratilidade

ventricular.®’
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As oscilagdes no VS induzidas pela ventilagdo mecanica estao associadas a alteragdes
ciclicas na amplitude da pressao de pulso [representada pela variacdo da pressao de pulso
(VPP)] e na amplitude da onda pletismografica [representada pelo indice da variabilidade
pletismografica (IVP)], registradas por meio do tracado de pressdo arterial invasiva e pela
oximetria de pulso, respectivamente.>” A VPP ¢ um indice dinidmico de pré-carga que
demonstra a variacao percentual entre a pressao de pulso maxima (PPp;y), registrada durante
o ciclo inspiratério da ventilagdo mecanica, e a pressao de pulso minima (PP;,), observada
durante o ciclo expiratorio da ventilagao mecanica.>'’ A diferenca percentual entre a PP« €
PPnin (VPP) se eleva acima de um determinado limiar em individuos posicionados na por¢ao

pré-carga dependente da curva de Frank-Starling.®"

Recentemente, houve maior interesse na monitoragdo nao-invasiva de variaveis
relacionadas a responsividade a fluidoterapia, como a variagdo na amplitude da onda
pletismografica (APlet) e o IVP.>"!! Tanto a APlet como o IVP sdo parimetros analogos as
variagdes respiratorias no pulso de pressdo arterial (VPP)."" Assim, a analise da variagdo
induzida pela ventilagdo mecanica no sinal pletismografico, mensurado pela oximetria de
pulso, ¢ uma técnica de monitoragio da responsividade a fluidoterapia.'> A mensuragdo do
IVP se baseia em alteracdes dinamicas na qualidade do sinal pletismografico [denominado
indice de perfusdo (IP)] através dos ciclos respiratorios.>” O IVP é calculado a partir dos
valores de [P minimo e maximo (IPyi, € IPnax, respectivamente) ao longo de cada ciclo

respiratorio.’

Como os valores de VPP e IVP tendem a aumentar em pacientes localizados na porc¢ao
pré-carga dependente da Curva de Frank-Starling,*® hipotetizou-se no presente estudo que
ambos os indices apresentariam alteragdes significativas em um modelo experimental de
hemorragia hipotensiva seguida por reposi¢do volémica com sangue autdlogo em caes

anestesiados com isoflurano sob ventilagdo mecanica (elevagao em relagdo ao momento basal
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durante a hemorragia, seguido de redugdo apos a reposi¢ao volémica). A segunda hipdtese
deste estudo foi que a VPP e o IVP, mensurado através de um sensor de oximetria de pulso
posicionado na lingua, apresentariam correlagdo positiva e poderiam ser utilizados de forma
intercambiavel no reconhecimento do posicionamento dos animais na curva de Frank-

Starling.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hipovolemia e fluidoterapia

A instabilidade hemodinadmica secundaria a hipovolemia frequentemente resulta em
hipotensdo em pacientes criticos."> Os sinais classicos indicativos da necessidade de expansio
volémica incluem hipotensao, débito urindrio reduzido e evidéncias de hipoperfusdo tecidual,
demonstrada pela elevacao dos niveis de lactato plasmatico, reducao da saturagdo do sangue
venoso misto, ou agravamento da acidose metabolica (valores de déficit de bases

. . 3
excessivamente negativos).

Embora o tratamento do choque hipovolémico, independentemente da sua causa,
envolva a fluidoterapia agressiva,'* o principal paradigma para o clinico consiste em
determinar qual o volume a ser infundido, visando restabelecer a perfusdo tecidual, sem
causar efeitos adversos.”> A fluidoterapia com volume aquém do ideal resulta em persisténcia
da hipovolemia e da hipoperfusdo tecidual, enquanto a fluidoterapia em volume excessivo
resulta em sobrecarga do sistema circulatorio e edema tecidual, fendmenos que também
podem causar dano tecidual e/ou comprometer oferta de oxigénio aos tecidos.”'> A entrega de
oxigeénio e outros substratos aos tecidos, bem como a remog¢ao de didxido de carbono e outros
produtos do metabolismo, dependem da manuten¢do de valores adequados de débito cardiaco
(DC) e de pressao de perfusao tecidual.” Portanto, a avaliacdo precisa do déficit volémico e da
probabilidade do paciente apresentar aumentos do VS e do DC em resposta a expansio

A ~ .. . L. 15
volémica sao pOHtOS essenciais a serem abordados no pamente critico.

A reposi¢do volémica efetiva envolve ndo apenas o restabelecimento do volume

circulatorio, mas também o restabelecimento de uma oferta de nutrientes adequada a demanda
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metabolica dos tecidos.” Para que estes objetivos sejam atingidos, a reposicdo volémica deve
enfocar dois pontos: 1) Aumentar a pré-carga cardiaca, com consequente melhora no DC e da

~ . , . o A e 2
pressdo arterial; 2) Aumentar o conteudo arterial de oxigénio.

A avaliacdo da necessidade de volume em pacientes com funcdo hemodindmica
instavel (ex: hipotensdo e taquicardia) envolve a administracdo de um desafio volémico, o
qual pode ser definido como a administragdo de fluidos com velocidade de infusdo elevada,
por um curto periodo de tempo (bolus de fluido).'® Ao término do desafio volémico,
quantifica-se a resposta obtida de forma a responder a seguinte pergunta: Houve melhora nos
parametros hemodindmicos? Havendo resposta positiva, desafios volémicos adicionais sdo
administrados até que se torne evidente que a fung¢do hemodindmica ndo seja mais
otimizada.'® A utilizacio de desafios volémicos visando atingir metas pré-definidas [ex:
reducdo da frequéncia cardiaca (FC) e elevacdo da pressdo arterial média (PAM) em um
individuo com taquicardia e hipotensao] visa restabelecer o volume circulante sem aumentar o
risco de sobrecarga volémica.'® O risco de hipervolemia é reduzido, pois volumes adicionais
de fluidos ndo serdo mais administrados caso as metas sejam atingidas, ou caso se torne

. . e 16
evidente que ndo ha resposta positiva.

O grande paradigma na fluidoterapia baseada em metas, entretanto, consiste em se
estabelecer quais metas seriam ideais para se guiar a administragdo de fluidos. Parametros
como FC, PAM, PVC, POAP e débito urinario podem ndo se constituir em metas adequadas
para se guiar a administragdo de fluidos.” A presen¢a de taquicardia e hipotensdo, por
exemplo, pode nao indicar necessidade de administragdo de fluidos, uma vez que estados de
choque vasodilatatorio e/ou distributivo podem causar estas alteragdes mesmo na presenga de

. / 1
um volume circulante (pré-carga) adequado.>"
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A monitoracao da pré-carga ventricular representa o grau de distensibilidade maxima
da fibra miocardica ao final da didstole."> Em sintese, quanto maior a distensdo das fibras
miocardicas ao final da didstole, maior serad a for¢a de contragdo do miocardio, o que resulta
em aumento do VS.? Clinicamente, podem ser utilizados pardmetros pressoricos (PVC e
PAOP) ou volumétricos (volume diastolico final esquerdo, avaliado pela ecocardiografia)
para se avaliar a pré-carga.”'® Entretanto, os indices pressoricos e volumétricos de pré-carga
podem ser metas inadequadas para a fluidoterapia, uma vez estes parametros nao refletem a
dindmica da pré-carga ventricular, a qual envolve a relagdo entre pressdo e volume durante a

r e A . ~ e . 1
sistole e diastole da camara ventricular e a correspondente alteragio induzida no VS."

2.2 Indices estaticos de pré-carga cardiaca

A PVC ¢ um indice pressorico que se correlaciona com o volume sanguineo central
(retorno venoso) e consequentemente com a pressao atrial direita e pressao diastolica final do
ventriculo direito.'> A POAP representa a pré-carga do ventriculo esquerdo, mensurada
através de um cateter de artéria pulmonar."® Existe uma relacdo forte entre a POAP e pressio
diastolica final esquerda, porém esta relacdo pode estar alterada em diversas situagdes, como

resisténcia vascular pulmonar aumentada e constrigdo venosa pulmonar.'’

A ventilagdo mecanica com pressdo positiva modifica, de forma ciclica, as pressdes
intratoracicas, em comparagdo com a ventilagio espontinea.”” De fato, durante a ventilagdo
mecanica, tanto a PVC quanto a POAP aumentam secundariamente ao aumento na pressao
intratoracica, pois ha uma elevacao da pressdo transmural (pericélrdical).13 Adicionalmente, a
PVC e a POAP tendem a superestimar as pressdes transmurais em pacientes com pressao
positiva ao final da expiragdo.' Além disso, ambos os indices sdo altamente dependentes da

A s . C o~ . L. 1.1
complacéncia ventricular, condi¢do geralmente alterada em pacientes criticos.”'®
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Tanto a PVC, quanto a POAP s3o ineficazes em predizer a responsividade a
fluidoterapia em pacientes sépticos, politraumatizados, com insuficiéncia respiratoria aguda,
ou mesmo no periodo transoperatorio de cirurgias cardiacas.”'’ Nestes individuos, a relacio
entre a PVC e/ou POAP e o volume diastolico final ¢ fraca devido a alteragdes no tonus
venoso, pressao intratoracica, complacéncia das camaras cardiacas e até mesmo da geometria
cardiaca.”” Apesar de valores reduzidos de PVC e/ou POAP sugerirem um quadro de
hipovolemia, estes parametros ndo devem ser considerados isoladamente na decisdo para

14,15

administracao de fluidos. Por outro lado, a associagdo de valores reduzidos de PVC e/ou

POAP com outros sinais de déficit volémico (taquicardia, hipotensdo, débito urinario

. . . . ~ A . . 14.1
reduzido), pode indicar a necessidade de expansdo volémica agressiva.'*"

A PVC possui uma significancia clinica importante quando seus valores encontram-se
nos extremos: valores de PVC negativos (ex: -2 mmHg) indicam estados de hipovolemia
enquanto valores extremamente elevados (ex: acima de 12 mmHg) sugerem sobrecarga
volémica."” Existem duas explica¢des para os indices estaticos de pré-carga ndo predizerem
adequadamente a responsividade a fluidoterapia: 1) Nenhum destes indices fornece uma
medida perfeita de pré-carga uma vez que esta envolve a relacdo dinamica entre alteracdes de
pressdo volume da camara cardiaca durante a sistole e diastole ventricular; 2) Devido a
diferencas na contratilidade ventricular e funcao sistolica/diastdlica as curvas que relacionam
a pré-carga ventricular ¢ o VS diferem entre cada individuo.'*'® Muito embora os valores
“normais” de PVC sejam de 0 a 10 mmHg em cdes,”’ ndo se pode afirmar que em um
determinado animal a administracdo de fluidos para elevar a PVC de 2 mmHg para 6 mmHg
resultard em um incremento maximo no VS, pois € possivel que o VS maximo seja atingido
com uma pressdo de enchimento menor ou maior que 6 mmHg, dependendo da
contratilidade/complacéncia das camaras cardiacas, entre outros fatores, como exemplificado

na Figura 1.
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Volume
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Figura 1. Representagdo esquematica da curva de Frank-Starling em dois individuos que, através de um desafio
volémico, apresentaram um aumento na pressdao venosa central (PVC) de 2 mmHg para 6 mmHg. Observa-se
que o individuo com contratilidade ventricular normal se beneficiou com a expansdo volémica por haver um
incremento no volume sistolico (VS), enquanto que no individuo com contratilidade ventricular comprometida,
apesar do incremento na PVC (pré-carga ventricular), ndo apresentou incrementos no VS. Adaptado de Guerin e
colaboradores.'*

2.3 Indices dinAmicos de pré-carga cardiaca

Os indices dindmicos de pré-carga sdo assim denominados porque se baseiam na

. ~ ~ N . . I As 2815
interacdo coracao-pulmodes em pacientes sedados/anestesiados, sob ventilagio mecanica.

O principio do método dindmico consiste em se induzirem reducdes na pré-carga cardiaca

. . 214 . -~ ~ ~ ,

para se observarem os efeitos no VS e/ou DC do paciente.” ™ A interacdo coragao-pulmoes ¢

um mecanismo fundamental para se avaliar a fungdo hemodinamica,’ visto que alteragdes

dindmicas na pré-carga permitem ao clinico determinar o posicionamento relativo do paciente

na curva de Frank-Starling, possibilitando se predizer se este individuo sera responsivo ou nao

~ Ay e 15
a expansao volémica.
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O mecanismo de Frank-Starling descreve uma relagdo curvilinea entre a distensdo das
cAmaras ventriculares ao final da diastole (pré-carga) e a fungio sistolica (VS) (Figura 2a).>’
A pré-carga 6tima ¢ relacionada ao ponto de sobreposi¢ao mais adequado das miofibrilas
actina e miosina para gerar a contracdo (sistole) ventricular.”” Portanto, um aumento na
distensdo miocardica na didstole geralmente resulta em aumento do VS.’ Caso o limite de
distensibilidade das camaras cardiacas seja atingido, ndo ocorrerdo aumentos adicionais do
VS, mesmo com o incremento adicional das pressdes de enchimento ventriculares.” Em
condi¢cdes fisiologicas normais, ambos os ventriculos trabalham na porcdo de pré-carga
dependéncia da curva de Frank-Starling."” Em situagdes de insuficiéncia ventricular, a curva

tende a ser mais achatada (Figura 2b).

a. b.

Volume sistoélico Volume sistélico
A | »

II /] Normal

Insuficiéncia
ventricular

X . vecbser S——
Responsivos Nio-responsivos:

v

Pré-carga ventricular Pré-carga ventricular

Figura 2. Curva de Frank-Starling demostrando a relagdo entre pré-carga ventricular e volume sistolico: a) A
porcao ascendente da curva representa os pacientes que se encontram responsivos ao desafio volémico, ou seja,
ha uma relagdo de pré-carga dependéncia; enquanto a por¢do achatada da curva representa os pacientes ndo
responsivos ao desafio volémico, ou seja, ha uma relagdo de pré-carga independéncia; b) Um dos fatores que
podem alterar a inclinacdo da curva de Frank-Starling ¢ a presen¢a de insuficiéncia ventricular. Adaptado de
Hofer & Cannesson.’

A elevagdo da pressdo intratoracica ocasionada pela ventilagio mecanica reduz de

forma intermitente o retorno venoso (pré-carga ventricular direita).” Este efeito é o principal
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responsavel pela reducio ciclica do VS observado em pacientes ventilados.™ Entretanto, ndo
¢ apenas a pré-carga no lado direito do coragdo que ¢ afetada pela ventilagdo mecanica. Antes
que o VS seja reduzido pela diminuigdo ciclica do retorno venoso, o VS apresenta uma fase
de clevagdo transitoria, associada a interferéncia da ventilacdo mecanica sobre a funcgao

NP . 1. . . 8
sistolica e diastdlica, como se verifica a seguir.”

Aumento transitorio do volume sistélico durante a ventilacdo mecanica

Durante a fase inspiratoria da ventilagdo mecanica ocorre um aumento transitorio do
VS do ventriculo esquerdo devido a dois fatores: 1) Aumento da pré-carga ventricular
esquerda devido a compressao dos capilares localizados nas zona III de West (pressdao
alveolar < pressdo arterial e venosa pulmonar), uma vez que a distensao alveolar causada pela
ventilagdo mecanica causa eje¢do do sangue contido nos capilares pulmonares destas areas
para o ventriculo esquerdo; 2) Reducdo da pds-carga ventricular devido ao aumento da
pressdo extracardiaca causado pela pressdo pleural positiva induzida pela ventilacao

mecanica, facilitando assim a eje¢do de sangue pelo ventriculo esquerdo.s’g’15

Reducido transitoria do volume sistdlico durante a ventilacdo mecanica

Concomitantemente ao aumento transitorio VS do ventriculo esquerdo, o VS do
ventriculo direito se reduz devido a dois fatores: 1) Redugdo da pré-carga ventricular direita
devido a reducao do fluxo sanguineo (retorno venoso), ocasionado pela compressao da veia
cava pela elevagdo da pressao pleural e pelo aumento da pressao intramural do atrio direito. 2)
Aumento da pds-carga ventricular direita pela distensdo dos capilares das zonas I (pressao

arterial e venosa pulmonar < pressdao alveolar) e II (pressdo venosa pulmonar < pressdao
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alveolar < pressao arterial pulmonar) de West devido ao aumento da pressdo alveolar durante

. . - 1
a 1nsp1rag:a0.5’8’ >

2.3.1 Variagao da pressao sistolica e variagdo da pressao de pulso

Desde meados dos anos 70 e inicio dos anos 80, tem-se observado que a utilizagdo da
ventilagdo mecanica pode ser associada a oscilagdes ciclicas do tracado de pressao arterial
invasiva.’! Estudos subsequentes, realizados no final da década de 80, correlacionaram tais
alteragdes com as oscilagdes no tragado de pressao arterial com as oscilagdes no VS
ocasionadas pela ventilagdo mecanica, e demonstraram pela primeira vez que a variagdao da
pressao sistolica [VPS = pressao arterial sistolica maxima (PAS;sx) - pressdo arterial sistolica
minima (PAS;in)] se encontrava aumentada em animais hipovolémicos; enquanto a reposi¢ao
volémica subsequente resultava em normalizagdo/redugao dos valores de VPS.**?* Estes
estudos formaram a base para o subsequente desenvolvimento do conceito de “indices
dindmicos de pré-carga”, os quais envolvem a avaliagio dos efeitos da redugdo
temporaria/intermitente na pré-carga (no caso pela ventilacdo mecanica), visando determinar

o posicionamento do individuo na curva de Frank-Starling.'*

A elevagao do VS, induzida pela fase inspiratoria da ventilacdo mecanica, se reflete
em aumento transitorio da pressao arterial sistolica (PAS,sx) e da pressdao de pulso (PPpax). A
PP..sx € a diferenca entre a PAS, s« € a pressao arterial diastdlica anterior.® A reducao do VS,
apesar também de ocorrer durante a fase inspiratoria, ¢ observada na pratica durante a
expiracdo.”” A reducio méaxima do VS, induzida na fase inspiratoria da ventilagio mecAnica,
resulta na redugdo transitéria da pressdo arterial sistdlica (PAS,;,) € na pressdo de pulso
minima (PP, = diferenca entre a PAS,;, e a pressao arterial diastolica anterior).8 Entretanto,

tanto a PAS,,;, como a PPy, sdo observadas apenas durante a expiracdo devido ao atraso de
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alguns batimentos até que a reducao do VS do ventriculo direito seja refletida no ventriculo
esquerdo e resulte em alteracdes do tragado de pressao arterial invasiva.®?! As alteracdes
ciclicas induzidas pela ventilagdo mecanica que ocorrem no VS e, consequentemente, no

tracado de pressao arterial, s3o apresentadas na Figura 3.

Expiragido Inspiragéao Expiragao Inspiragao

Figura 3. Interacdo coragdo-pulmdes. A inspiracdo durante a ventilacdo mecénica resulta em aumento na
pressdo intratoracica e reduz o retorno venoso. A pré-carga ventricular esquerda aumenta devido a ejegdo do
sangue pelos pulmdes e consequentemente, o volume sistdlico e a pressdo de pulso aumentam (VS € PPy,
respectivamente). Durante a expiragdo, o volume sistolico e a pressdo de pulso diminuem devido a redugdo no
retorno venoso ocorrida durante a inspiragdo (VS € PP, respectivamente). Adaptado de Hofer &
Cannesson.’

Com base na analise do tragado de pressdo arterial invasiva descrito anteriormente, ¢
possivel calcular a diferen¢a entra a PAS4x € @ PASyin, que corresponde a VPS. A VPS foi o
primeiro indice dindmico de pré-carga a ser empregado clinicamente em modelos animais.”**’
Para discriminar as alteracdes ocorridas durante as fases inspiratdria e expiratéria, a VPS foi
dividida em dois componentes: Aup e Adown.”> O calculo destes componentes ¢ realizado
através de uma PAS de referéncia, a qual ¢ mensurada durante um periodo curto de apneia ou
pausa no final da expiragdo (de 5 a 30 segundos).”” O tempo de apneia foi introduzido a fim

de determinar a “verdadeira” PAS, a VPS (%) e seus componentes (Aup e Adown).2 O Aup ¢

calculado com base na diferenca entre a PAS,:x € PAS de referéncia, refletindo o aumento na
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PAS, induzido pelo aumento no VS do ventriculo esquerdo, um aumento na pressao aortica
extramural, ou ambos.® O Adown ¢ calculado com base na diferenca entre a PAS de referéncia
e a PASn, refletindo a diminuigdo no VS do ventriculo esquerdo relacionado a diminuigao

no VS do ventriculo direito.® A figura 4 esquematiza estas alteragdes na PAS.

PASmsx PASrer PASmin AUP L VPS
-

Presséo L |
arterial v

Pressdo nas
vias aéreas

Pausa expiratéria final

Figura 4. Representacdo do tracado de pressao arterial, com o Aup e Adown, sobre o tragado de pressdo das vias
aéreas em um paciente sob ventilagdo mecénica. PAS,, pressdo arterial sistolica maxima; PAS,,, pressdo
arterial sistolica minima; PAS,, pressdo arterial sistolica de referéncia; VPS, variagdo da pressdo sistolica.
Adaptado de Michard.®

No final da década de 80 surgiram os primeiros estudos avaliando o impacto de
alteragdes na pré-carga associadas a hemorragia seguida pela reposicdo volémica sobre as

2224 No estudo

alteragdes no tracado de pressdo arterial induzidas pela ventilagdo mecanica.
de,” a hemorragia progressiva induzida pela retirada de até 30% do volume sanguineo
estimado, os valores de VPS, Adown e DC apresentaram alteracdes mais precoces durante a
evolugdo da perda sanguinea, enquanto os valores de PVC, FC ou PAM se alteraram apenas

no estado hipovolémico avancado. Visto que a VPS € menos pronunciada em caes de que em

pacientes humanos, os autores empregaram uma jaqueta toracica inflavel nos animais a fim de
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mimetizar a complacéncia toracica do homem. Desta forma, os resultados destes estudos,

apesar de pioneiros, ndo podem ser diretamente extrapolados para a espécie canina.

Em 1999, Michard e colaboradores® propuseram quantificar as oscilagdes na pressdo
arterial induzidas pela ventilagdo mecanica com o emprego da VPP. O célculo da VPP se da
através da relacdao percentual entre a diferenca da PP € PPy, sobre a média das duas
variaveis ao longo de um mesmo ciclo respiratério, como mostra a férmula: VPP (%) = 100 x

(PPumix — Ppmin) / [(PPmax + PPimin) / 2].51025:2

A VPP parece ser um indice mais sensivel na detec¢do de alteragdes da pré-carga

27-30 30
S. Westphal e colaboradores’™ observaram que a

induzidas pela perda volémica que a VP
PAM e a VPS se mantiveram estaveis até estados moderados de hemorragia (perda sanguinea
> 30%), enquanto a VPP foi mais sensivel em detectar estados de hemorragia leve (até 20%
de perda sanguinea) em cdes. Em diversos estudos clinicos e experimentais, tem-se observado
que a VPP mostra-se como indice dinamico de pré-carga mais sensivel em predizer a

responsividade a fluidoterapia, em comparagdo ao VPS/Adown.””

Até meados dos anos 2000, o calculo da VPP era feito de forma ndo automatizada,
através da impressdao do tragado de pressdo arterial invasiva para realizagdo de mensuracdes
de forma manual ou através de andlise computadorizada, o que dificultava seu uso na pratica
clinica.'’ Foi entdo, desenvolvido no Brasil, um monitor dedicado para calculo “online” (em
tempo real) da VPP, no qual o valor médio da VPP ¢ obtido por trés periodos consecutivos de
10 ciclos respiratorios (ciclos 1 a 10, 2 a 11 ¢ 3 a 12)."° Com o emprego deste monitor,
valores de VPP > 12% foram capazes de identificar pacientes responsivos a fluidoterapia
[individuos onde houve elevagdo de mais de 15% no indice cardiaco (IC) em reposta ao
desafio volémico].'"” Desde entdo, inimeros monitores hemodindmicos vém incorporando o

algoritmo de célculo “online” da VPP com base na pressdo arterial invasiva.
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LimitacGes do uso da VPP na prética clinica:

Algumas consideragdes devem ser feitas quando se utiliza a VPP para monitorar a
responsividade a fluidoterapia. Primeiramente, o paciente deve estar sob ventilagdo mecanica
com volume corrente (Vt) constante para que ocorram alteragdes ciclicas no VS, as quais sao
refletidas no tragado de pressio arterial.*® A assincronia paciente-ventilador, causada por
esforcos respiratorios espontaneos durante a ventilagdo mecanica, ¢ uma condi¢do que deve
ser evitada porque resulta em irregularidades em do VS e consequentemente nos valores de

VPP.*!

Volumes correntes relativamente reduzidos podem nao produzir as alteracdes na pré-
carga a ponto de alterar de forma ciclica o VS e o tracado de pressao arterial.’* Tendo-se em
vista que a VPP depende da inducdo de alteracdes ciclicas no VS para sua efetividade como
indice dindmico de pré-carga, este parametro ndo possui sensibilidade adequada na detec¢ao

de pacientes humanos responsivos a fluidoterapia caso o Vt seja < 8 mL/kg.*

O emprego de valores de Vt e/ou de valores pressdao positiva no final da expiracao
(PEEP) excessivamente elevados pode causar maiores redugdes na pré-carga € no VS, com
consequente elevagdo da VPP.*?* Nestas condi¢des, a VPP pode apresentar especificidade
reduzida na identificacio de individuos responsivos a fluidoterapia.”>”> Em cdes sob
ventilagdo mecanica, o uso de valores de Vt acima de 15 mL/kg devem ser evitados, pois
resultam em elevagio significativa da VPP.>> Em um estudo realizado em pacientes humanos
submetidos a ventilacdo mecanica, com valores de Vt constantes, a utilizagao de PEEP de 10

cmH,0 elevou a VPP de 9 + 7% para 16 + 13 mmHg.*

As mensuragdes da VPP devem ser realizadas na auséncia de arritmias e/ou

4,8,31

bradicardia. Enquanto as arritmias produzem artefatos na VPP devido as oscilagdes no VS

causadas por diferencas no tempo de enchimento diastdlico entre os batimentos cardiacos,
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valores de FC reduzidos podem resultar em diminui¢do da VPP uma vez que as alteragdes na
pré-carga serdo menores devido ao maior tempo de enchimento dos ventriculos durante a

diastole.®

O uso de farmacos vasoativos também pode influenciar na leitura da VPP.**** No
periodo pos-operatédrio de pacientes humanos apds cirurgia cardiaca a terapia vasodilatatoria
com o nitroprussiato aumentou a VPP, enquanto que a terapia vasopressora com norepinefrina
ndo influenciou esta varidvel.>> Westphal e colaboradores® demonstraram que o choque
vasodilatatorio em coelhos pode elevar a VPP para valores semelhantes aos observados no
choque hipovolémico, especialmente quando ha hipotensdao associada. A amplificacdo na
pressdo de pulso em estados de vasodilatacdo se da pela diminuicdo do volume circulante,
levando a um estado de hipovolemia relativa, aumento na complacéncia arterial ¢ diminui¢ao

, . 35
na pos-carga ventricular esquerda.

Enquanto a terapia vasopressora pode nao alterar a VPP em pacientes normovolémicos
(Hadian et al, 2011), o uso de vasopressores reduz significativamente os valores de VPP que
se encontram elevados devido a estados de hipovolemia.**® A estimulagdo adrenérgica
produzindo aumento no tonus venoso com consequente centralizacdo do volume sanguineo e
melhora da pré-carga ¢ o principal mecanismo que pode estar envolvido na redu¢dao da VPP

observada com a administragdo da norepinefrina.’®’

Outro fator que pode interferir com a mensuraco da VPP ¢é a complacéncia arterial.**

Em idosos, pequenas alteragdes no VS induzidas pela ventilagdo mecanica podem produzir
grandes alteragdes na pressdo de pulso e na VPP devido 4 menor complacéncia arterial.® Por
outro lado, em individuos jovens, sem alteracdes vasculares, as alteragdes na pressao de pulso
podem ser pequenas, apesar de alteracdes no VS semelhantes as ocorridas nos individuos

idosos.® Portanto, redugio na complacéncia arterial pode estar associada a elevagio da VPP.*
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2.3.2 Indice de variabilidade pletismografica

A oximetria de pulso ¢ rotineiramente utilizada durante o procedimento anestésico
com a funcdo principal de monitorar a saturagdo de oxigénio arterial (SpO,).'** A onda
pletismografica dos monitores de oximetria de pulso ¢ determinada pelas oscilacdes na
absor¢do de luz pela hemoglobina saturada com O,, as quais sdo determinadas pelas
alteracdes na pulsacdo/fluxo sanguineo arterial.'”” Durante a sistole, a quantidade de
hemoglobina saturada presente no local de mensuragdo (dedo, lobo auricular, ou no caso do
cdo, a lingua) aumenta e, consequentemente, a absor¢cdo de luz é aumentada (pico da onda
pletismografica); enquanto o fendmeno inverso ocorre durante a diastole.*' Portanto, da
mesma forma que a onda de pressdo arterial invasiva, a onda pletismografica apresenta

e 1A ~ ; . . o Ao 12,4042
oscilacdes devido as alteragdes na pré-carga induzidas pela ventilagdo mecéanica.

Alguns monitores fornecem o pardmetro denominado APlet, o qual depende da pressao
de pulso intravascular, assim como da distensibilidade da parede vascular.” Evidéncias de
que a onda pletismografica pode fornecer dados tteis na avaliagdo do estado volémico do
paciente foram obtidas a partir de estudos comparando indices dindmicos de pré-carga
derivados da onda de pressao arterial invasiva (VPS/Adown) com a onda pletismografica em
pacientes hipovolémicos sob ventilagdio mecanica.”” A partir dos anos 2000, estudos
comparando o APlet com a VPP demonstraram uma correlagcdo linear positiva entre estas
variaveis.** Da mesma forma que a VPP, o calculo se d4 na forma percentual, ao longo de um
ciclo respiratorio: APlet (%) = 100 x (Pletyax — Pletmin) / [(Pletmax + Pletym) / 2], onde Pletysx €

~ . o -~ . . . 9,41,44
Pletyin s30 a amplitude maxima e minima da onda pletismogréfica, respectivamente.”™

Até meados de 2000, o APlet era calculado de forma nao automatizada, através da
medi¢do da variacdo da amplitude da onda pletismografica de forma manual. Assim foi

elaborado um programa para realizar o calculo em tempo real do APlet, denominado pelo
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fabricante como indice de variabilidade pletismografica (IVP), o qual foi estudado por
Cannesson e colaboradores.” O IVP fornece a variacdo percentual do indice de perfusdo (IP)
em cada ciclo respiratorio. O IP ¢ calculado através da relagdo entre a quantidade de luz
absorvida pelo leito vascular arterial (denominada corrente alternante: CA) sobre a quantidade
de luz absorvida pela pele, tecidos e sangue nao-pulsatil (denominada corrente constante: CC)
e expresso de forma percentual, como mostra a formula: IP (%) = 100 x CA/CC, refletindo
assim a amplitude maxima e minima da onda pletismografica através do IPyax € [P,
respectivamente. O IVP ¢ calculado de acordo com a formula: IVP (%) = 100 x (IPpmsx - [Pmin)

9,45,46
/ TPmax.

Limitacdes do uso do IVP na prética clinica:

Dentre as limitacdes da monitoragdo do APlet e do IVP, destaca-se a diminui¢do da
qualidade/intensidade do sinal pletismografico devido a redug¢des na perfusdo periférica
associadas ao estresse cirurgico, hipotermia, uso de vasopressores e estados de choque.'**’ A
localizagdo do sensor de oximetria também pode influenciar na qualidade do sinal
pletismografico e, consequentemente, alterar a capacidade de obtencdo de valores confidveis
de APlet e do IVP. Em humanos, apesar de diferentes posicionamentos do sensor de oximetria
(dedo, lobo auricular e testa) terem resultado em diferencas na capacidade de predicao de
pacientes responsivos a fluidoterapia, todos os posicionamentos do sensor foram considerados
adequados para uso clinico.*® Entretanto, para o emprego racional da fluidoterapia em
pacientes com monitoragdo do IVP, deve-se considerar que os limiares de identificacdo de
responsividade a fluidoterapia podem variar em fun¢do do posicionamento do sensor de

oximetria de pulso (testa: > 15%, lobo auricular: > 16%, dedo: > 12%).46
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3. JUSTIFICATIVAS/OBJETIVOS

Os indices dinamicos de pré-carga, os quais se baseiam na redugdo temporaria da pré-
carga para identificar o posicionamento relativo de cada individuo na curva de Frank-Starling,
sdo guias importantes para determinacio da necessidade de expansio volémica.™* "> A VPP,
derivada da andlise do tracado de pressdo arterial invasiva, e o IVP, derivado da anélise da
onda pletismografica, sio indices dinimicos de pré-carga empregados clinicamente.* Em
humanos, valores de VPP acima de 12-13% sdo preditivos de responsividade a fluidoterapia,
ou seja, aumentos substanciais no VS (=15%) sdo esperados com a expansdo volémica

quando VPP é > 12-13% %1048

Existe uma correlagdo linear positiva entre a VPP e o IVP, e a sensibilidade e
especificidade da VPP e do IVP na predi¢do de pacientes responsivos a desafios volémicos
sdo semelhantes em humanos.”* Os valores de corte do IVP, em humanos, para identificar
responsividade a fluidoterapia podem variar conforme a idade, sendo em pacientes adultos de
10 a 14% e em pacientes pediatricos de 13 a 18%.”° Porém estes valores ndo podem ser
extrapolados para a espécie canina devido a diferencas na fisiologia cardiopulmonar entre as
duas espécies. Considerando-se a caracteristica nao invasiva do IVP, hd um crescente
interesse na utilizagdo deste parametro na monitoracao da responsividade a fluidoterapia em

pacientes veterindrios.

Em um estudo recente, realizado em caes anestesiados com isoflurano, a retirada de
30% do volume sanguineo estimado aumentou significativamente a VPP para valores >12%
em metade da populacio estudada.”’ Entretanto, neste estudo em particular, o aumento da
VPP ocorreu somente em cades que apresentaram hipotensao (PAM < 60 mmHg) ao final da

indu¢do da hemorragia. Com base neste estudo prévio, hipotetizou-se que estados
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hipovolémicos causados por hemorragia aguda seriam associados a elevagdes significativas
na VPP em casos de hipovolemia associada a hipotensdo, e que a reposi¢cao volémica neste
contexto retornaria a VPP a valores pré-hemorragia, refletindo o posicionamento dos animais
na porcao pré-carga dependente da curva de Frank-Starling. Hipotetizou-se também que o
IVP, com o sensor de oximetria posicionado na lingua, apresentaria uma boa correlagdo com a
VPP em caes submetidos a hemorragia hipotensiva seguida por reposicao volémica com

sangue autologo.

Para testar as hipdteses acima mencionadas, o estudo objetivou:

1) Avaliar as alteragdes hemodindmicas e da VPP e IVP induzidas por estados
hipovolémicos causados pela hemorragia hipotensiva, seguida pela reposi¢do volémica com

sangue autdlogo em cdes anestesiados com isoflurano sob ventilagdo mecanica.

2) Avaliar a correlagdo entre a VPP e o IVP em caes anestesiados com isoflurano sob
ventilagdo mecanica ap0s a instituicdo da hemorragia hipotensiva e ap0ds a reposi¢do volémica

com sangue autologo.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

O comité de ética para uso de animais em experimentacao da Faculdade de Medicina
Veterinaria ¢ Zootecnia, Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho” aprovou
previamente o estudo (nimero de protocolo do CEUA: 104/2014). Foram empregados sete
caes saudaveis da raca Pointer Inglés, com peso corpdreo entre 19,8-30,0 kg, e idade entre 20-
23 meses, sendo cinco machos e duas fémeas, ndo-castrados. A higidez foi atestada com base
no exame fisico e avaliagdo laboratorial (hemograma completo, fun¢do renal e hepdtica,

hemogasometria) dentro dos valores de normalidade para a espécie.

4.2 Instrumentacio e registro das variaveis

Os animais foram submetidos a jejum alimentar por 12 horas com agua ad libitum. A
anestesia foi induzida por meio de mascara facial conectada ao aparelho de anestesia® através
de um circuito anestésico, com uma concentragao de 5 Vol% de isoflurano,” diluido em um
fluxo de 5 L/min de oxigénio a 100%. A intubagdo orotraqueal foi realizada apds a perda do
reflexo laringotraqueal, bem como do tonus mandibular e do reflexo interdigital em membro
toracico. Os animais foram posicionados em decubito lateral direito e a sonda endotraqueal
foi conectada ao aparelho de anestesia® com analisador de gases incorporado para mensuragdo
continua das concentracdes expiradas de isoflurano (ET;so) e de didxido de carbono (ETCO,).
Apos a intubagdo orotraqueal, o fluxo de oxigénio foi reduzido e mantido em 50 mL/kg/min,

enquanto a concentracao do isoflurano foi ajustada para manter plano anestésico cirtrgico

* Aparelho de anestesia Drager Primus, Driagerwerk AG & CO, Liibeck, Alemanha

® Isoforine, Cristalia Prof Quim e Farm LTDA, S&o Paulo, Brasil
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(auséncia de reflexos palpebrais e de esfor¢os respiratorios espontaneos durante a respiracao
mecanica) até o final da instrumentagdo. Foi instituida a ventilagdo mecanica com volume
controlado (Vt = 12 mL/kg) e relagdo inspiragdo:expiragao fixa (1:1,5). O volume minuto foi
ajustado através de modificagdes na frequéncia respiratoria para manter os valores de ETCO,
proximos a 45 mmHg. A temperatura corporea, medida através de um termistor localizado na

artéria pulmonar, foi mantida entre 37 ¢ 38°C através de um insuflador de ar aquecido®

Realizou-se a cateterizacdo percutanea de ambas as veias cefalicas com cateteres 20 G,
sendo que um cateter foi empregado para a administragcdo de solucdo de Ringer (2 mL/kg/h)
durante todo o estudo por meio de bomba de infusdo peristaltica,® enquanto o outro cateter foi

empregado para a reposicao volémica com sangue autdlogo na ultima etapa do estudo.

Os valores de FC foram mensurados a partir do tragado eletrocardiografico do monitor
multiparamétrico,” utilizando-se de eletrodos posicionados de acordo com a 2* derivagdo de
Einthoven. Os valores de PAM foram obtidos pelo monitor multiparamétrico® através de um
transdutor de pressdo’ conectado a um cateter 20 G introduzido na artéria dorsal podal. Os
valores da VPP, derivados do sinal da pressdo arterial invasiva, foram mensurados através de
um programa de analise,® o qual sincroniza o céalculo em tempo real da VPP, com as fases
inspiratdria e expiratdria da ventilagdo mecanica, obtidas através do tragado de pressdo das
vias aéreas." Este programa rejeita automaticamente os valores de VPP na presenca de
arritmias ou irregularidades do tracado de pressdo das vias aéreas, pois estas condi¢des estdo

. ;. 1
associadas com valores de VPP erraticos.>!’

¢ Warmtouch, Mallinkrodt Medical, Pleasanton, CA, EUA

4 Bomba de infusdo LP8x, Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, FL, EUA

¢ Monitor DX 2020, Dixtal Biomédica / Philips, Sdo Paulo, Brasil

" TruWave PX 260, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA

€ Modulo de presséo arterial invasive DX-ALIBP plus, Dixtal Biomédica, Sdo Paulo, Brasil

" Mé6dulo de ventilagio DX-AJVEN-0, Dixtal Biomédica / Philips, Sao Paulo, Brasil
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O IVP, IP foram registrados através de um sensor do oximetro de pulso' posicionado
d0 média da i tad itor] A i d
na por¢do média da lingua conectado a um monitor. ingua era massageada e o sensor era
reposicionado aproximadamente trés minutos antes da coleta dos dados de cada momento, no

intuito de aumentar sinal do IP para obtencao dos valores de IVP.

Através de um cateter introdutor 8F* inserido na veia jugular esquerda, um cateter de
termodilui¢do 7F' foi introduzido até que o seu lumen distal estivesse posicionado na artéria
pulmonar. A confirmag¢do do posicionamento correto foi baseada na observacao das ondas de
pressdo caracteristicas na tela do monitor multiparamétrico.™ Os lumens proximal e distal do
cateter da artéria pulmonar, foram utilizados conectados a transdutores de pressdo para
mensuracdo da PVC e pressdo média da artéria pulmonar (PMAP), respectivamente. Os
valores de POAP foram obtidos por insuflacdo temporaria do baldo localizado na extremidade

do cateter da artéria pulmonar com 0,8 mL de ar.

O DC (L/min) foi mensurado através de injecdes intermitentes de 5 mL de solucdo
resfriada (1-5 °C) de dextrose a 5% no lamen proximal do cateter da artéria pulmonar. A
temperatura da solugdo de dextrose a 5% foi mensurada por um termistor conectado entre a
seringa contendo esta solu¢do e a conexdo proximal do cateter da artéria pulmonar. O DC em
cada momento foi calculado como a média de trés mensuragdes consecutivas.

A érea de superficie corporea (m?) foi calculada conforme a formula: Peso (gramas)z/3
x 10,1 x 10™. As variaveis hemodinamicas foram calculadas de acordo com formulas padrio:

- Indice cardiaco (IC, mL/min/m?) = DC / superficie corporea;

- Indice sistolico (IS, mL/bat/m?): IS = IC / FC;

'LNCS TC-1, Masimo Corporation, Irvine, CA, EUA

I Monitor Masimo Radical-7, versdo de software 7.7, Masimo Corporation, Irvine, CA, EUA
¥ Kit Introdutor Percutaneo (Intro-Flex) n° 8F — Edwards Critical Care Division, U.S.A.

! Cateter de Swan-Ganz, modelo 131HF7, Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EUA

™ Monitor AS/3, Datex-Engstrom, Helsinki, Finlandia
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- Indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS, dinas/seg/cm™/m?) = [(PAM — PVC)
/1C] x 79,9.

Amostras de sangue arterial foram retiradas pelo cateter inserido na artéria dorsal
podal para mensuracdo de hematocrito (Hct), proteina plasmatica total (PPT), e
hemogasometria” com valores corrigidos de acordo com temperatura do sangue da artéria

pulmonar.

4.3 Ventilacao mecanica

Ao final da instrumentacdo, o bloqueio neuromuscular foi instituido através da
administracdo intravenosa de atracurio (0,2 mg/kg bolus, seguido por 0,2 mg/kg/h) com o
emprego de uma bomba de seringa.” A efetividade do bloqueio neuromuscular foi
determinada por meio da avaliagdo da resposta motora (flexdo da articulagdo carpo-
metacarpica) em resposta a uma série de quatro estimulos elétricos supramaximos’
administrados ao nervo ulnar. O bloqueador foi utilizado para evitar a interferéncia de
esforcos respiratorios espontaneos durante a ventilagdo mecanica sobre o tracado da pressao
arterial invasiva e da onda pletismografica, com consequente alteragdo dos valores de VPP e
IVP, respectivamente. Apo6s o inicio da infusdo de atracurio o Vt e a relagdo
inspiragdo:expiragdo foram mantidos constantes (12 mL/kg e 1:1,5, respectivamente), e a
frequéncia respiratoria foi ajustada para manter a pressdo parcial de didoxido de carbono
arterial (PaCO;) em valores proximos de 45 mmHg, ndo excedendo o limite maximo de 26
respiragdes/minuto. A pressao de pico nas vias aéreas (Ppico) € complacéncia dinamica (Cpyn
= Ppico / volume corrente expirado) foram mensuradas pelos sensores de espirometria do

ventilador mecanico.?

" Aparelho de hemogasometria, modelo 348, Siemens Diagnostics, Halstead, Reino Unido
° Digipump SR7x, Digicare Biomedical Technology, Boynton Beach, FL, EUA
P Neuroestimulador E2107, BGE Médica LTDA, Sio Paulo, Brasil
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4.4 Protocolo de hemorragia guiada a pressao

Apo6s o término da instrumentacgdo, a ETiso foi ajustada a fim de manter a PAM em 65
mmHg (limites de tolerancia de £ 5 mmHg). Caso os valores da VPP fossem maiores que
15% apos a estabilizagdo da PAM em um intervalo de tempo de 10 minutos, um bolus de 5
mL/kg de coloide sintético? era administrado pela via intravenosa visando estabilizar a VPP
para valores menores que 15%. As varidveis estudadas foram coletadas apos 30 minutos de
estabilizacdo dos valores de PAM dentro da faixa fixa desejada (60 a 70 mmHg) com o
emprego de ETjso constante, caracterizando o momento basal (BASAL).

Ap0s a coleta das varidveis no momento BASAL, iniciou-se a remocdo progressiva de
sangue através da torneira de 3 vias acoplada ao cateter introduzido na artéria podal dorsal
contralateral ao cateter utilizado para mensuracdo da pressdo arterial invasiva. O sangue foi
retirado na velocidade de 1 mL/kg/min através de seringas de 20 mL contendo o
anticoagulante citrato, fosfato, dextrose e adenina (CPDA). As seringas foram previamente
preenchidas com o volume adequado de CPDA, calculado com base na relagdo entre o
volume total de CPDA de bolsa (63 mL) e volume méximo de sangue acomodado pela bolsa
(500 mL). O sangue removido em cada seringa foi imediatamente transferido para bolsas de
coleta sanguinea ndo contendo anticoagulante.” As bolsas de coleta foram constantemente
homogeneizadas até o momento do seu emprego na reposi¢ao volémica, ao final da indugao
da hipovolemia.

A remocao do sangue foi interrompida no momento em que a PAM atingisse valores
entre 40 e 45 mmHg. Ao final da indu¢do da hemorragia o volume total removido foi

calculado, e as varidveis do momento hipovolemia (HV) foram coletadas.

9 Voluven 6%, Fresenius-Kabi Brasil LTDA, Barueri, Brasil

" Bolsa de coleta sanguinea com CPDA, JP Industria Farmacéutica SA, Ribeirdo Preto, Brasil
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4.5 Protocolo de reposi¢cao volémica

Ao final da retirada do sangue e coleta de dados do momento HV, o volume total da
bolsa de sangue (volume de sangue removido + volume de anticoagulante) foi imediatamente
transfundido durante o periodo de 30 minutos por meio de uma bomba de infusdo
peristaltica.® Conforme o volume total de sangue retirado, o volume total podia ser dividido
em até duas bolsas de coleta. As varidveis estudadas foram novamente anotadas ao final da

reposi¢do volémica com sangue autélogo (momento RV).

4.6 Recuperacio anestésica

ApoOs a coleta dos dados no momento RV, a administragdo de atractrio foi
interrompida e todos os cateteres foram removidos, permanecendo somente um acesso venoso
(veia cefélica). O bloqueio neuromuscular foi revertido com a administragcdo intravenosa de
neostigmina (0,04 mg/kg) associada a atropina (0,02 mg/kg pela via intramuscular e 0,02
mg/kg pela via intravenosa) no momento em que houve o retorno de, no minimo, 3 contragdes
do total de 4 contracoes do membro toracico em resposta a estimulacdo elétrica do nervo
ulnar.” A ventilagdo espontinea foi instituida apds a reversdo farmacoldgica do bloqueio
neuromuscular e a administragdo do isoflurano foi interrompida. Neste momento, os animais
foram desconectados do circuito anestésico com 100% de O, e a sonda orotraqueal foi
removida apds o retorno do reflexo de deglutigao.

Mensuraram-se o tempo total de anestesia (tempo decorrido desde a intubagao
orotraqueal até a interrupcao da vaporizacao do isoflurano) e o tempo de recuperagao (tempo

decorrido desde a interrupgdo da vaporizacdo do isoflurano até que animais estivessem em
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posi¢cdo quadrupedal). Uma unica dose de meloxicam (0,2 mg/kg) foi administrada pela via

intravenosa ao final da anestesia.

4.7 Analise estatistica

As variaveis foram analisadas com o emprego de um programa estatistico.” A
normalidade da distribui¢do das variaveis foi verificada pelo teste de Shapiro-Wilk. A andlise
de variancia (ANOVA) para medidas repetidas, seguida pelo teste de comparacao multipla de
Tukey foi utilizada para comparar as variaveis obtidas momentos BASAL, HV e RV. As
alteracdes na VPP e no IVP induzidas pela hemorragia (VPP ou IVP registrados apos a
hemorragia menos seus valores correspondentes aos registrados no momento BASAL) e as
altera¢des s na VPP e no IVP induzidas pela RV (VPP ou IVP registrados apdés a RV menos
seus valores correspondentes apos a hemorragia) foram comparadas através do teste t pareado.
A associagdo entre VPP e IVP foi avaliada pela anélise de regressdo linear de Pearson. Os
valores sdo apresentados como média e desvio padrao e o nivel de significancia foi de P <

0,05.

* Prism para Windows, versdo 6,01, Graphpad Software Ine, La Jolla, CA, EUA
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5. RESULTADOS

Os parametros basais foram coletados 159 + 33 minutos ap6s a indugao da anestesia e
o tempo total de anestesia foi de 289 + 36 minutos. O valor de ETiso ajustado para manter a
PAM em 65 mmHg (£ 5 mmHg de tolerancia ) durante 30 minutos antes do momento
BASAL foi de 1,9 + 0,5%. Um total de 3/7 animais recebeu um unico bolus de 5 mL/kg de
coloide visando reduzir a VPP para valores menores que 15% no momento BASAL. Os
parametros destes trés animais sdo apresentados na tabela 1. A VPP registrada antes do bolus
de coloide nestes animais variou entre 17 a 19%. No momento BASAL, a VPP destes animais

variou entre 10 e 12%.

Tabela 1 — Variaveis hemodindmicas (média + desvio padrdo) dos trés animais que receberam bolus de coloide
sintético (5 mL/kg/10 min) durante o periodo de estabilizacdo da ETgo, previamente a coleta dos parametros
basais.

Variaveis hemodindmicas Antes do bolus Momento BASAL
de coloide
IC (L/min/m%) 2,9+ 0,6 3,7+0,9
IS (mL/bat/m®) 27,7+ 4,8 33,6+ 8,9
FC (bpm) 106 £2 111+£2
PAM (mmHg) 66 £ 2 65+2
VPP (%) 18+1 11+1

IC, indice cardiaco; IS, indice sistdlico; FC, frequéncia cardiaca; PAM, pressao arterial média; VPP, variagdo da
pressdo de pulso.

As variaveis hemodinamicas obtidas no momento BASAL, HV e RV sdo apresentadas
nas Figuras 5 e 6. O volume total de sangue retirado para diminuir a PAM para 45 mmHg (+ 5

mmHg de tolerancia) foi de 25 £ 5 mL/kg (correspondente a 31 + 6% do volume sanguineo
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total estimado — 80 mL/kg). Comparativamente ao momento BASAL, os valores de IS e IC
foram significativamente reduzidos pela hemorragia (reducdo de 41% e 44% nos valores

médios momento HV, respectivamente); enquanto a RV normalizou estes valores.

A PVC diminuiu significativamente apods a indu¢do da hemorragia (momento HV) em
relacio ao momento BASAL (77% de reducdo nos valores médios). Um aumento
significativo na PVC foi registrado ap6s a RV em relagdo aos momentos BASAL e HV (49%
e 543% de elevacdo comparativamente aos valores médios dos momentos BASAL e HV,
respectivamente). Os valores da POAP apresentaram diferencas estatisticas significativas

similares as registradas com a PVC.

A inducdo da hipovolemia foi associada a uma redugdo significativa da FC em relacao
ao momento BASAL (6% de redug¢do nos valores médios). A RV foi associada a uma
elevagdo significativa da FC comparativamente aos momentos BASAL e HV (7% e 15% de
elevacdo em relagdo aos valores médios observados nos momentos BASAL e HYV,

respectivamente).

Comparativamente aos valores basais, a PAM foi significativamente reduzida pela
indugdo da hemorragia (33% de reducao nos valores médios no momento HV). A RV com
sangue autdlogo aumentou significativamente a PAM em comparagdao ao momento HV (36%
de aumento nos valores médios). Entretanto, a PAM obtida apés a RV permaneceu
significativamente menor que a PAM no momento BASAL (9% de reducdo nos valores
médios). A PMAP apresentou diferencas estatisticas semelhantes as observadas para a PAM.
A indugdo da hemorragia causou elevacao significativa do IRVS em relagdo ao momento
BASAL (28% de aumento no momento HV); enquanto a A RV causou diminuig¢do
significativa do IRVS em relagdo aos momentos BASAL e HV (24% e 41% de reducao nos

valores médios em relacdo aos momentos BASAL e HV, respectivamente).
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Figura 5. Variaveis hemodinamicas (média + desvio padrdo) obtidas em sete cdes anestesiados com isoflurano
sob ventilagdo mecanica submetidos a hemorragia controlada visando reduzir a PAM de 65 mmHg (= 5 mmHg
de variagdo) no momento BASAL para 45 mmHg (+ 5 mmHg de variagdo) no momento hipovolemia (HV).
Subsequentemente a hemorragia, realizou-se a transfusdo do sangue autdlogo (momento reposi¢do volémica:
RV).

IS: indice sistélico; IC: indice cardiaco; PVC: pressdo venosa central; POAP: pressao de oclusio da artéria
pulmonar

a,b,c: médias seguidas por letras distintas diferem significativamente entre si (Tukey, P < 0,05).
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Figura 6. Variaveis hemodindmicas (média + desvio padrao) obtidas em sete cdes anestesiados com isoflurano
sob ventilagdo mecanica submetidos a hemorragia controlada visando reduzir a PAM de 65 mmHg (= 5 mmHg
de variagdo) no momento BASAL para 45 mmHg (+ 5 mmHg de variagdo) no momento hipovolemia (HV).
Subsequentemente a hemorragia, realizou-se a transfusdo do sangue autélogo (momento reposi¢do volémica:
RV).

PAM: pressdo arterial média; IRVS: indice de resisténcia vascular sistémica; FC: frequéncia cardiaca; PMAP:
pressdo média da artéria pulmonar

a,b,c: médias seguidas por letras distintas diferem significativamente entre si (Tukey, P < 0,05).

Os graficos de dispersao da VPP, IVP e IP sdo apresentados na figura 7. Os valores de
VPP e IVP aumentaram significativamente no momento HV em relagdo ao momento BASAL
(de 9 £ 2% para 20 = 6% e de 13 £ 2% para 18 + 4%, respectivamente). Apds RV com sangue
autologo, tanto a VPP como o IVP retornaram a valores que ndo diferiram dos valores do
momento BASAL (7 + 3% e 10 + 3%, respectivamente). Nao houve diferencas significativas

nos valores de IP entre os momentos avaliados.
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Figura 7. Diagramas de dispersdo da variagdo da pressdo de pulso (VPP), indice de variabilidade
pletismografica (IVP) e indice de perfusdo (IP) obtidos em sete cdes anestesiados com isoflurano sob ventilagéo
mecénica submetidos a hemorragia controlada visando reduzir a PAM de 65 mmHg (= 5 mmHg de variag¢do) no
momento BASAL para 45 mmHg (+ 5 mmHg de variagdo) no momento hipovolemia (HV). Subsequentemente a
hemorragia, realizou-se a transfusdo do sangue autélogo (momento reposi¢ao volémica: RV).

a,b,c: Letras distintas diferem significativamente entre si (Tukey, P < 0,05).

As alteracdes na VPP e no IVP induzidas pela hemorragia e pela RV sdo apresentadas

na Figura 8. As alteracdes induzidas pela hemorragia foram significativamente maiores para a
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VPP (11 £ 5%) em relagdo ao IVP (5 £ 5%). As alteragdes induzidas pela RV também foram

significativamente maiores para a VPP (-13 + 5%) em relacdo ao IVP (-8 + 5%).
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Figura 8. Diagramas de dispersdo e médias (+ desvio padrdo) das diferencas entre os valores de variagdo de
pressdo de pulso (VPP) e indice de variabilidade pletismografica (IVP) observados apos a indugdo da hemorragia
e os valores correspondentes destas variaveis no momento BASAL, e das diferengas entre os valores de VPP ¢
IVP observados apos a reposicdo volémica e os valores correspondentes destas variaveis apds a hemorragia. Os
valores foram obtidos em sete caes anestesiados com isoflurano sob ventilagdo mecanica.

* Diferenca significativa entre a VPP e o IVP (teste t pareado, P < 0,05).

A correlacdo entre VPP e IVP ¢ apresentada na Figura 9. A inclinagdo da reta da
equacdo da regressdo linear (Y = 0,54x + 6,93) diferiu significativamente de zero (P <
0,0001). Houve uma correlacdo linear positiva (coeficiente de correlagdo = 0,69) entre as

variaveis.




49

304

o ¥ r? = 0,69

y=6,93 + 0,53x

0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

VPP (%)

Figura 9. Correlacdo entre a VPP e o IVP observada em sete cdes anestesiados com isoflurano sob ventilagao
mecanica submetidos & hemorragia controlada visando reduzir a PAM de 65 mmHg (+ 5 mmHg de variag@o) no
momento BASAL para 45 mmHg (+ 5 mmHg de variagdo) no momento hipovolemia (HV). Subsequentemente a
hemorragia, realizou-se a transfusdo do sangue autélogo (momento reposi¢do volémica: RV). A equagdo ¢ reta

de regressdo e o coeficiente de correlacio sdo descritos

Nao foram observadas diferengas significativas nos valores do Hct, enquanto os
valores da PPT diminuiram significativamente no momento HV em relagio ao momento
BASAL (tabela 2). O pH arterial se reduziu significativamente no momento HV em relacao
ao momento basal. A PaCO, aumentou significativamente no momento RV em relacdo ao
momento BASAL, enquanto a PaO, e o excesso de bases ndo diferiram ao longo do estudo. A
frequéncia respiratoria se elevou significativamente durante a RV, comparativamente aos

momentos basal e HV.
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Tabela 2 - Variaveis fisiologicas (média + desvio padrdo) obtidas sete cdes anestesiados com isoflurano sob
ventilagdo mecanica submetidos a hemorragia controlada visando reduzir a PAM de 65 mmHg (+ 5 mmHg de
variacdo) no momento BASAL para 45 mmHg (+ 5 mmHg de variacdo) no momento hipovolemia (HV).
Subsequentemente a hemorragia, realizou-se a transfusdo do sangue autélogo (momento reposi¢do volémica:

RV).

Variavel Momento
BASAL HV RV

Het (%) 42+5 42 + 4 43+5
PPT (g/dL) 5,1+0,3 4,6 +0,4° 4,7 +0,5%
pH 7,28 £ 0,03 7,24 £ 0,06 7,27 £ 0,04
PaCO, (mmHg) 46,7 + 4,5 48,4 + 6,4 49,9 + 6,0°
Pa0, (mmHg) 480,7 + 16,6 502,1 + 33,5 485,6 + 12,1
BE (mmol/L) 55+ 1,6 7,020 55+1,5
f (respiracdes/min) 20+ 22 20+ 3° 23 +3°
Ppico (cmH,0) 10+1 10+1 11+1
Cgin (mL/cmH,0) 34+2 37+5 34+ 6

T (°C) 37,805 37,8 +04 37,5+03

Hct, hematdcrito; PPT, proteina plasmatica total; pH, potencial hidrogenidnico; PaCO,, pressdo parcial arterial
de dioxido de carbono; PaO,, pressdo parcial de oxigénio arterial; BE, excesso de bases; f, frequéncia
respiratoria; Py, pressdo de pico inspiratdria; Cain, complacéncia dindmica; T, temperatura corporea.

a,b: Médias seguidas por letras superescritas distintas sdo significativamente diferentes entre si (Tukey, P <
0,05).

Todos os animais se recuperaram da anestesia sem intercorréncias ou complicagdes
pos-anestésicas. No momento da remog¢do da remocao da sonda endotraqueal, todos os caes
apresentaram ventilagdao dentro da normalidade (ETCO, < 45 mmHg e SpO; > 95% apos a
desconexao do circuito anestésico). O tempo decorrido desde a interrupgao da vaporizacao do
isoflurano até momento em que os animais se apresentaram em posi¢ao quadrupedal sem

ataxia foi de 69 + 59 minutos.



51

6. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que, na maioria dos caes anestesiados com isoflurano, a
VPP aumenta significativamente em estados hipovolémicos associados a hipotensdao (PAM <
60 mmHg). Estes resultados confirmam a hipdtese levantada a partir de um estudo prévio, no
qual a hemorragia controlada a volume (retirada de sangue de 30% do volume sanguineo
estimado) aumentou a VPP apenas nos cdes que apresentavam hipotensdo (PAM < 60 mmHg)
associada ao estado hipovolémico.”’ Com o modelo experimental do presente estudo, as
alteragdes da VPP demonstraram que a maioria dos animais se encontrava na porgao pré-
carga dependente da curva de Frank-Starling, uma vez que a RV induziu elevagdo
significativa dos valores de IC e IS, paralelamente a reducdo da VPP em relagdo aos valores
observados apo6s a indugdo da hemorragia. Embora a VPP e o IVP tenham se correlacionado
positivamente, as alteracdes no IVP induzidas pela hemorragia associada a hipotensao seguida
pela RV foram de menor magnitude que as alteracdes da VPP nestas condigdes. Devido as
alteracdes de pequena magnitude observadas para o IVP, é possivel que estados de
hemorragia acompanhados por hipotensdo ndo sejam reconhecidos quando o IVP esta sendo

monitorado com o sensor de oximetria de pulso posicionado na lingua.

Ap6s a inducdo de hemorragia associada a hipotensdo, observaram-se redugdes
significativas na PVC e na POAP paralelamente a redugdo significativa do IC e IS.
Subsequentemente a RV com sangue autdlogo, a PVC e a POAP elevaram-se
significativamente, ao mesmo tempo em que houve retorno do IC e do IS aos valores basais.
Embora estas observacdes estejam alinhadas com o conceito de que alteragdes na PVC e na
PAOQOP refletem a responsividade a expansao volémica, estes indices estaticos de pré-carga

geralmente nao sao confidveis para predizer se aumentos significativos no IC e IS irdo ocorrer
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em resposta A expansdo volémica, tanto em pacientes sépticos como saudaveis."'”"” A falta
de correlagdo entre os indices estaticos de pré-carga e alteragdes no IC e IS em condi¢des
clinicas pode ser explicada pelo volume diastolico final (e, consequentemente, o VS) nao ser
influenciado somente por pressdes intracavitarias, mas também por outros fatores, como a
complacéncia nas camaras cardiacas, pressoes transmurais (a diferenca entre pressoes externa

. N ; N AL e 1,15,17-1
e interna das cAmaras cardiacas) e o tonus dos vasos de capacitancia venosa.">'""

Espera-se que ocorra um aumento na FC em estados de hemorragia associados a
hipotensdo devido ao aumento na atividade simpatica associada a diminuigdo da atividade dos
barorreceptores. No presente estudo, a hemorragia hipotensiva coincidiu com uma diminui¢ao
significativa na FC, a qual ndo foi clinicamente relevante por ser de pequena magnitude (6%
de reducdo nos valores médios da FC apos a indugdo da hemorragia em relacdo aos valores
médios do momento BASAL). O isoflurano causa uma inibi¢do dose-dependente da atividade
simpatica e do reflexo barorreceptor.5 2 A anestesia foi mantida com valores médios de ETiso
(1,9 = 0,5%) que induziram profundidade anestésica moderada, sendo estas concentragdes
suficientes para suprimir o reflexo barorreceptor a ponto de impedir o aumento compensatorio

na FC que seria esperado durante a hemorragia associada a hipotensao.

A redug¢do da PAM induzida pelo aumento na ETigo ¢ atribuida as propriedades
vasodilatatorias do isoflurano e a diminui¢do no tonus simpatico ocasionado pelo agente
anestésico inalatorio.>® O emprego de valores de ETjgo titulados com o objetivo de produzir
valores de PAM basais dentro de uma faixa pré-definida (65 mmHg, com 5 mmHg de
variagdo) foi adotado porque o uso de valores de ETiso fixos poderia resultar em maior
variabilidade nos pardmetros cardiovasculares devido as diferengas interindividuais na
sensibilidade de cada animal aos efeitos depressores cardiovasculares do anestésico inalatorio,

e a eventual ocorréncia de hipotensdo (PAM < 60 mmHg) antes da hemorragia ndo permitiria
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testar a hipotese de que a hipovolemia associada a hipotensdo resultaria em elevacao dos

valores de VPP.

A VPP e o IVP nio sdo unicamente indicadores de estado volémico, mas também
parametros que podem predizer quais individuos sdo responsivos a expansao volémica (ou
seja, posicionados na por¢do pré-carga dependente da curva de Frank-Starling, os quais
podem ou ndo apresentar déficit volémico).**'****® Em 3/7 animais, a VPP apresentou
valores acima de 15% (17 a 19%) durante periodo de estabilizagdo (antes da indugdo da
hemorragia) e, nestes animais, o aumento do volume circulante/pré-carga cardiaca foi
induzido através da administragdo de coloide sintético (5 mL/kg durante 10 min). Nestes 3
animais houve redu¢do da VPP durante a coleta das variaveis no momento BASAL, com
valores de VPP entre 10 e 12%. Como os valores de VPP que discriminam os pacientes
responsivos dos ndo-responsivos ao desafio volémico nao foram determinados para a espécie
canina até a presente data, optou-se arbitrariamente por manter a VPP < 15% antes da
hemorragia com base no estudo realizado com suinos, onde os valores de VPP entre 12 a 15%
foram preditivos a responsividade volémica.”* A administragio do bolus de coloide sintético
para manter a VPP < 15% antes da inducdo da hemorragia foi realizada fim de testar a
hipotese de que a hemorragia associada a hipotensao poderia levar a um aumento significativo

na VPP.

A administracdo do coloide sintético em 3/7 caes antes da indug@o da hemorragia pode
ter aumentado o volume circulante nestes animais. Porém, sua administragdo ndo produziu um
viés nos resultados porque a hemorragia foi realizada até a reducdo da PAM alvo para valores
entre 40 e 50 mmHg, e qualquer aumento no volume circulante que pudesse tornar mais
dificil produzir o nivel desejado de hipotensdo seria retirado com esta metodologia. Em um
dos animais tratados com coloide, o volume de sangue retirado foi relativamente elevado (35

mL/kg) comparativamente ao restante da populagdo, enquanto o volume sanguineo retirado
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nos outros dois animais tratados com o coloide (24 e 25 mL/kg) nao diferiu substancialmente

do volume retirado nos animais que ndo receberam fluidoterapia adicional (19 a 26 mL/kg).

Outro resultado de importancia clinica no presente estudo foi a correlacdo positiva
entre a VPP e o IVP. Estudos com pacientes humanos demonstraram coeficientes de
correlacdo (r) entre as duas varidveis com valores entre 0,50 e 0,72.%* No presente estudo, o
coeficiente de correlagdo entre a VPP e o IVP foi ligeiramente superior (0,83) aos estudos
realizados no homem. Apesar da correlacdo positiva entre as duas variaveis, as alteragdes na
VPP foram de maior magnitude em relacdo as alteragdes observadas no IVP apoés a inducao
da hemorragia e apds a RV com sangue autdlogo. Esta observagdo sugere que a VPP pode
apresentar melhor sensibilidade que o IVP na detecc¢do de estados de hipovolemia associada a
hipotensdo. Em pacientes humanos sob ventilagdo mecanica, a VPP e o IVP demonstraram ter
sensibilidade e especificidade semelhantes na detec¢ao da responsividade a fluidoterapia (ou
seja, a habilidade da expansdo volémica produzir um aumento substancial no VS e DC).°
Estudos futuros sdao necessarios para comparar a sensibilidade e especificidade da VPP e do
IVP na deteccdo de pacientes que se beneficiam da expansdo volémica, assim como
determinar os valores destes indices capazes de diferenciar os pacientes responsivos dos nao

responsivos a fluidoterapia em pacientes veterinarios.

As alteragdes no IP observadas no presente estudo ndo se relacionaram com a
hemorragia associada a hipotensdo seguida por RV com sangue autélogo. Os valores do IP
mantiveram-se acima do valor minimo (0,2) recomendado para evitar um sinal
pletismografico fraco/ruim, os quais poderiam produzir valores de IVP ndo confiaveis.*” Em
humanos, o posicionamento do sensor de oximetria de pulso no dedo indicador demonstra
resultados satisfatorios para o IP, porém o uso de farmacos vasopressores, como a
norepinefrina, diminui os valores do IP e produz ondas pletismograficas inadequadas em um

nimero substancial de pacientes, pois esta classe de fairmacos causa diminui¢do no fluxo
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sanguineo periférico.”> Ndo h4 estudos em cdes visando determinar o melhor local para
posicionar o sensor do oximetro de pulso a fim de tornar 6timo o sinal do IP, assim optou-se
por escolher a lingua como local padrdo, ja que se trata de uma regido padronizada para
mensuragdo da oximetria de pulso na pratica clinica de pequenos animais. A pressao
prolongada do clipe do sensor em um unico local da lingua normalmente resulta em uma onda
pletismografica de baixa qualidade, e consequentemente valores de saturagao da hemoglobina
mais baixos em da fun¢ao de perfusdo reduzida e estase venosa, podendo levar a valores de IP

também reduzidos.

A espécie canina foi empregada em estudos para avaliar as alteragcdes da VPP durante
estados de hemorragia graduada,” e em estudos nos quais utilizaram pioneiramente
parametros derivados da andlise do tracado de pressdo arterial (VPS) para estimar as
alteragdes na pré-carga induzidas pela ventilagdo mecanica durante a hemorragia aguda

22,24

seguida pela RV. Entretanto, nestes estudos prévios utilizava-se uma jaqueta toracica
inflavel ao redor do térax dos cdes a fim de mimetizar a complacéncia toracica/pulmonar
humana. Devido ao impacto destas manipulagdes sobre o retorno venoso e valores de VPP,
comparativamente a cdes com complacéncia toracica-pulmonar normal, a aplicagdo clinica

destes estudos prévios € limitada na espécie canina e os resultados ndo podem ser comparados

diretamente com os resultados do presente estudo.

O volume corrente foi mantido constante (12 mL/kg) durante todo o experimento, com
os animais sob o bloqueio neuromuscular induzido pelo atracurio, a fim de promover um
relaxamento muscular adicional e prevenir a assincronia entre paciente e ventilador.
Mudangas no volume corrente e/ou situagdes onde os pacientes apresentem esforgos
respiratorios espontadneos, em assincronia com os movimentos respiratérios mandatdrios
determinados pelo ventilador, podem alterar a pressdo intrapleural e o retorno venoso,

3 A 1 2 4
resultando em valores ndo confiaveis de VPP ¢ IVP.%*%
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A frequéncia respiratoria (e consequentemente o volume-minuto) limitada em até 26
movimentos/minuto no presente estudo resultou em hipercapnia discreta (PaCO; entre 45 e 50
mmHg) na maioria dos animais, enquanto um animal apresentou hipercapnia moderada
(PaCO; entre 53 e 63 mmHg). Como nao houve aumento do volume-minuto para normalizar
os niveis da PaCO,, os animais também apresentaram acidemia (pH entre 7,18 e 7,35) durante
o estudo. Elevagoes discretas na PaCO; (de 40 para 52 mmHg) causam um aumento no IC /
FC concomitantemente & diminui¢do no IRVS,’® portanto pode ter havido algum grau de
estimulagdo cardiovascular secundaria a hipercapnia nos animais no presente estudo. Apesar
de a hipercapnia poder ter alterado a resposta cardiovascular a hemorragia, a retirada
sanguinea at¢ a PAM diminuir para valores entre 40 ¢ 50 mmHg resultaram em respostas
hemodindmicas esperadas durante a hipovolemia (diminui¢cdo no IC e aumento no IRVS).
Limitar a frequéncia respiratoria em 26 movimentos/minuto foi uma prioridade maior do que
prevenir o aumento na PaCO;, porque aumentos excessivos na frequéncia respiratoria podem
diminuir o tempo expiratorio a ponto de ndo permitir tempo suficiente para o registro da PP,
(a qual invariavelmente ocorre durante a fase expiratoria em individuos sob ventilagao

mecanica).”’

A principal limitagdo do presente estudo foi o niimero relativamente reduzido de
animais estudados. A falta de aumento na VPP e no IVP em um animal (14% da populagao
estudada) apos a indug¢do da hemorragia hipotensiva seguida pela RV com sangue autdlogo
pode ter sido atribuida a outros fatores ndo controlados por este estudo. Neste animal em
particular, a VPP se alterou de 7% (momento BASAL), para 9% (momento HV), seguida pelo
retorno a 6% (momento RV). A VPP (e consequentemente o IVP) ¢ influenciada por
mudangas no volume circulante, complacéncia arterial, frequéncia e ritmo cardiacos, volume
corrente, complacéncias pulmonar e toracica, e insuficiéncia ventricular.® A analise dos

parametros cardiovasculares e da mecanica pulmonar deste animal ndo mostrou nenhuma
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diferenca no padrao de resposta frente a hemorragia e subsequente RV que pudessem explicar
a auséncia de mudancgas consistentes na VPP no presente estudo. E possivel que o volume
retirado neste animal (19 mL/kg ou 24% do volume sanguineo estimado) tenha sido
insuficiente para diminuir a pré-carga a ponto de aumentar a VPP. Porém, esta causa pode ser
descartada, visto que em outro animal a VPP aumentou de 10% para 19% apd6s um volume
similar de sangue ter sido retirado (21 mL/kg). Um fator que pode explicar a falta de
mudancas consistentes na VPP/IVP registradas frente a diminui¢des significativas no volume
circulante ¢ um aumento no tonus venoso, deslocando o sangue do volume periférico/ndo-
circulante para o compartimento circulante/central.’**® Entretanto, a hipotese de centralizacio
do volume sanguineo devido a venoconstri¢cao ndo ¢ suportada pela PVC e POAP, uma vez
que estas variaveis se reduziram de 4 e 6 mmHg no momento BASAL para 1 e 2 mmHg apos

a hemorragia neste caso particular, respectivamente.
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7. CONCLUSOES

A analise dos dados do presente estudo confirma a hipotese de que, em caes
anestesiados com isoflurano sob ventilagdo mecanica, um aumento na VPP pode ser esperado
na maioria dos casos quando hd quadro de hemorragia associado a hipotensdo. Entretanto,
outros fatores nao controlados pelo estudo podem ter influenciado nos valores de VPP, pois
1/7 animais nao apresentou o aumento esperado na VPP na presenca de hipotensao devido a

perda sanguinea.

A subsequente diminui¢do na VPP a niveis pré-hemorragia e a normalizacdao do IC e
IS apdés a RV também demonstram que a VPP é uma ferramenta valida para identificar
animais posicionados na por¢do pré-carga dependente da Curva de Frank-Starling. O IVP
também tem um papel em reconhecer os caes que estdo hipotensos devido ao déficit volémico
e quais animais podem ser responsivos ao desafio volémico com aumento no IC e no IS.
Entretanto, as alteragdes no IVP induzidas pela hemorragia seguida pela RV foram de menor
magnitude que as alteracoes da VPP nas mesmas condi¢des. Portanto, o IVP pode ndo
apresentar a mesma sensibilidade que a VPP no reconhecimento de animais que apresentam

hipotensdo a perda sanguinea.

Estudos futuros sdo necessarios para determinar os valores de VPP e IVP capazes de
diferenciar animais responsivos dos ndo responsivos a expansdao volémica, assim como
determinar a sensibilidade e especificidade destes indices dinamicos de pré-carga no

reconhecimento da responsividade a fluidoterapia.
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Apéndice

Apéndice A - Indice cardiaco, IC (L/min/m®) apresentado em média individual para cada
momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 2,97 4,71 3,87 3,57 3,71 3,41 3,75
HV 1,87 2,47 1,92 1,95 1,89 1,99 2,41
RV 3,46 4,23 5,01 4,14 4,52 3,47 4,92

Apéndice B - Indice sistolico, IS (mL/batimento/m”) apresentado em média individual para
cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 26,5 43,6 35,2 28,8 36,8 30,5 36,4
HV 18,3 23,3 18,5 16,8 19,9 19,5 25,1
RV 29,6 35,0 42,1 31,1 41,5 30,1 42,7

Apéndice C - Frequéncia cardiaca, FC (batimentos/min) apresentada em média individual
para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 112 108 110 124 101 112 103
HV 102 106 104 116 95 102 96

RV 117 121 119 133 109 115 115
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Apéndice D - Pressao arterial média, PAM (mmHg) apresentada em média individual para
cada momento.

Animal 1 2 3 4 S 6 7
Basal 64 65 65 68 63 67 68
HV 45 47 43 45 44 44 43
RV 57 58 67 64 63 62 51

Apéndice E - Pressdo venosa central, PVC (mmHg) apresentada em média individual para
cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 6 9 2 4 4 6 8
HV 1 2 0 2 1 0 3
RV 7 11 5 7 7 9 12

Apéndice F - Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar, POAP (mmHg) apresentada em média
individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 8 9 5 8 6 7 13
HV ] 3 4 4 2 2 7

RV 10 13 8 11 8 10 18
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Apéndice G - Indice de resisténcia vascular sistémica, IRVS (dines/seg/m”/cm’) apresentado
em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 1562,5 9499 12997 14334  1269,1 14278 12784
HV 1883.8 14581 17884 17603 1816,1 17679 13263
RV 11555 8874 9885  1101,0 9897 12216 6339

Apéndice H - Variacao da pressdo de pulso, VPP (%) apresentado em média individual para
cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 11 10 8 10 7 12 5

HV 26 28 18 19 9 24 18
RV 10 8 6 5 6 11 4

Apéndice T — Indice de variabilidade pletismografica, IVP (%) apresentado em média
individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 S 6 7
Basal 10 16 14 13 14 12 9
HV 23 23 14 16 14 18 17

RV 8 14 7 10 13 12 5




68

Apéndice J — Indice de perfusdo, IP (%) apresentado em média individual para cada
momento.

Animal 1 2 3 4 S 6 7
Basal 120 2,50 120 0,62 054 043 0.89
HV 0,50 1,10 0,56 0,45 0,25 0,36 0,64
RV 1,90 0,80 2,30 0,60 0,55 0,47 0,71

Apéndice L — Potencial hidrogenidnico apresentado em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 7.28 724 733 7.29 7.29 727 727
HV 7.2 7.15 7,30 7.28 731 724 724
RV 727 7.18 7.29 726 7.28 727 721

Apéndice M — Pressao parcial arterial de diéxido de carbono, PaCO, (mmHg) apresentado
em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 412 52,7 40,2 46,7 50,1 44,5 47.4
HV 48,4 62,5 41,9 49,1 47,5 45,8 49,2

RV 45,1 62,7 46,3 51,9 49,9 46,6 50,7
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Apéndice N — Pressdo parcial arterial de oxigénio, PaO, (mmHg) apresentado em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 4807 4594 4935 4904 4690 5097  478,0
HV 4527 4455 5280  502,1 506,0 5220 4673
RV 4964 4887 4689 4985 4856 4838 4680

Apéndice O - Frequéncia respiratéria, FR (movimentos/min) apresentado em média

individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 18 20 20 22 22 16 21
HV 18 20 20 24 24 16 21
RV 20 26 20 26 24 20 24

Apéndice P — Pressdo de pico, Ppico (cmH,0) apresentado em média individual para cada

momento.
Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 9 9 11 10 10 10 11
HV 9 9 11 10 10 9 11
RV 10 10 11 11 10 10 12




70

Apéndice Q — Complacéncia dinamica, Cpn (mL/cmH,0) apresentado em média individual
para cada momento.

Animal 1 2 3 4 S 6 7
Basal 33 35 36 33 35 29 36
HV 30 41 43 39 33 33 38
RV 28 38 40 30 42 28 30

Apéndice R — Concentragdo expirada de isoflurano, ETiso (%) apresentado em média
individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 2,0 2,1 1,4 2,0 1,5 1.6 3.0
HV 2,0 2,1 1,4 2,0 1,5 1,6 3,0
RV 2,0 2,1 1,4 2,0 1,5 1,6 3,0

Apéndice S — Temperatura (°C) apresentado em média individual para cada momento.

Basal 37,5 37,4 38,0 38,3 37,7 37,1 38,3
HV 37,2 38,2 37,7 38,1 37,5 37,3 38,0

RV 37,3 37,5 37,3 37,6 37,3 37,2 38,0
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Apéndice T — Hematdcrito, Het (%) apresentado em média individual para cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 37 45 45 41 44 35 47
HV 37 46 46 41 43 38 46
RV 37 45 44 41 42 38 53

Apéndice U — Proteina plasmatica total, PPT (g/dL) apresentado em média individual para
cada momento.

Animal 1 2 3 4 5 6 7
Basal 4,8 5,0 5,0 5,0 5,2 5,6 54
HV 4,0 4,6 4,2 4.8 3,0 4,6 4.8

RV 42 5,2 4.8 5,0 4,0 47 5,0




