EUTALIO LUIZ MARIANI PIMENTA

Determinacao da variacdo da pressao de pulso em equinos
anestesiados com isofluorano e mecanicamente ventilados
submetidos areposicao volémica

Sao Paulo

2016



EUTALIO LUIZ MARIANI PIMENTA

Determinacéo da variacdo da pressao de pulso em equinos anestesiados com
isofluorano e mecanicamente ventilados submetidos a reposi¢éo volémica

Tese apresentada ao Programa de POs-
Graduacéao em Cinica Cirargica
Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de S&o Paulo para a obtencao do titulo de
Doutor em Ciéncias

Departamento:

Cirurgia

Area de Concentragéo:

Cinica Cirargica Veterinaria

Orientador:

Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni

Sao Paulo

2016



Autorizo a reprodugdo parcial ou total desta obra, para fins académicos, desde que citada a fonte.

DADOS INTERNACIONAIS DE CATALOGAGAO NA PUBLICAGAO

(Biblioteca Virginie Buff D’Apice da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de S&o Paulo)

T.3288 Pimenta, Eutalio Luiz Mariani
FMVZ Determinagédo da variagdo da pressdo de pulso em equinos anestesiados com
isofluorano e mecanicamente ventilados submetidos a reposi¢éo volémica / Eutdlio Luiz
Mariani Pimenta. -- 2016.
82 f.il.

Tese (Doutorado) - Universidade de S&o Paulo. Faculdade de Medicina Veterinaria e
Zootecnia. Departamento de Cirurgia, S&o Paulo, 2016.

Programa de Pds-Graduacdo: Cinica Cirlrgica Veterinaria.

Area de concentragdo: Cinica Cirrgica Veterinaria.

Orientador: Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni

1. Equino. 2. Hidratagdo. 3. Pressdo sanguinea. 4. Hemodinamica. 5. Ventilacdo
mecanica. 6. Isoflurano. I. Titulo.




UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

FACULDADE DE MEBDICINA VETERINARIA E ZOOTECNIA

S

Comissao de Etica no uso de animais

CERTIFICADO

Certificamos que o Projéto intitulado “Determinagéo 'da variagdo de pressdo de ,f
pulso em equinos anestesiados com isofluorano e mecanicamente ventilados

~ submetidos a feposigéo voléniica”, protocolédo spb o n°® 2577/2012, gﬁlizando 6
(seis) cé\}alos, sob a responsabiliciade do(a) Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni,
estd de acordo com os principios éticos de experimentacao animal da “Comissio
de Etica no uso de.aﬁiméis” da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da

Universidade de Sao Paulo e foi aprovado em reunido de 14/3/2012.

We certify that the Research “Determination of. pulse pressure variation in
mechanical ventilated horses anesthetized with isoflurane submitted to fluid

- challenge”, protocol number 2577/2012, utilizing 6 (six) horses, under the
responsibility Profa. Dra. Denise Tabacchi Fantoni, agree with Ethical Principles’
in Animal Research adopted by “Ethic Committee in the use of animals” of the -
School of Veterinary Medicine and Animal Science of University of Sio Paulo
and was approved in the meeting of day 3/ 14/2012.

~Sao Paulo, 15 de mérgo de 2012.

ville Paiva Della Libera
Vice-Presidente

®

Av. Prof. Dr. Orlando Marques de Paiva, n°87 : ; fone: + 55 11:3091-7671/7676

: (siidadc Universitéria “Armando de Salles Oliveira ! Fax: +55 11 3032-2224
30 Paulo/SP — Brasil -mail: ;

E : : E-mail: fmvz@usp:br

e » P http://www.fmvz.usp.br



FOLHA DE AVALIACAO

Autor: PIMENTA, Eutalio Luiz Mariani

Titulo: Determinacdo da variacdo da pressdo de pulso em equinos anestesiados
com isofluorano e mecanicamente ventilados submetidos a reposicéo

volémica

Tese apresentada ao Programa de Poés-
Graduagéo em Cinica  Cirurgica
Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da Universidade
de S&o Paulo para a obtencao do titulo de
Doutor em Ciéncias

Data: /

Banca Examinadora

Prof. Dr.

Instituicao: Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicdo: Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicao: Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicao: Julgamento:

Prof. Dr.

Instituicéo: Julgamento:




DEDICATORIA

Para minha MAE e meu PAI...

Meus eternos Mestres e Tutores!



AGRADECIMENTOS

Gostaria de agradecer, primeiramente, a minha familia, LUD, Rapha, Marilia Denise
(Mae) pelo apoio incondicional em todos os momentos ndo somente durante este trabalho,
mas por toda a vida.

Também devo agradecer minha madrinha (Myriam) por todos os conselhos, dicas e
palavras de incentivo pertinentes a pesquisa e meio académico.

Gostaria de expressar minha gratiddo a minha orientadora Profa Denise Tabacchi
Fantoni por todos os ensinamentos e exemplo de dedicacdo e amor a rotina e a pequisa.
Obrigado por se mostrar amiga nas horas em que mais precisava... em obstaculos que
passam na nossa vida, mas ensinando que a vida vai além do trabalho, que saude e
sanidade sado fundamentais em qualquer etapa!

Devo mencionar também todo o apoio do pessoal da Anestesiologia Veterinaria da
USP, em especial para a Profa. Aline Magalhdes Ambrésio pela ajuda na fase experimental
e nos conselhos; e a Profa. Silvia Cortopassi pelo carisma no dia a dia e conselhos
académicos.

Agradeco a todos os colegas de pos-graduacdo que ajudaram de forma direta ou
indireta na execucdo deste estudo, em especial ao Puppy, Thais Rosseto, Takaoka, Keila e
Cynthia. Um trabalho bem elaborado n&o parte apenas de uma cabecga, mas sim de uma
equipe que trabalhe em sintonial

Aos Residentes e Professores da Cirurgia de Grandes da USP, em especial ao Prof.
Luis Claudio, André Zoppa, e Romero pelo apoio e convivéncia durante todos estes anos.

Agradeco ao Médico Veterinario Julio Spagnollo, amigo para varias horas, que
também se prontificou e ajudou na fase experimental.

A todos os funcionarios do hospital veterinario, em especial ao Tio, Marquinos e
Cicero sempre com prontiddo em nos ajudar sempre que pediamos e pelas conversas
sempre produtivas.

Devo mencionar a ajuda no desenrolar da fase experimental da Denisinha Otsuki,
que foi quase como uma co-orientadora nas respostas as indagacdes e avaliagdo parcial
dos dados.

Agradeco também a Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia por me permitir
a obtencéo do titulo de Doutorado e a FAPESP pelo suporte financeiro deste estudo.
Salientando a ajuda e carinho da Livia e Ney, que sempre que precisei estavam dispostos a
ajudar, mesmo com adversidades.

N&o posso esquecer do apoio dos colegas de trabalho da Universidade Federal de
Minas Gerais pelo suporte quando precisei ir a Sdo Paulo. Em especial a Suzane Beier pela
amizade, ajuda e por impulsionar o ambiente de trabalho.

E finalmente, aos animais batizados de Gucci, Dior, Candice, Jane, Gisele, Naomi,
Cindy e Kate. Nao ha palavras o suficiente para agradecer pela participagdo no meu
trabalho, mas também pelos inUmeros momentos passamos juntos! Com certeza, os dias se
tornaram melhores com vocés!



“They don’t care how much you know...
... until they know how much you care!”

Autor desconhecido



RESUMO

PIMENTA, E. L. M. Determinacéo da variacdo da presséo de pulso em equinos
anestesiados com isofluorano e mecanicamente ventilados submetidos a
reposicdo volémica. [Pulse pressure variation in mechanical ventilated isoflurane
anesthetized horses submitted to fluid challenge]. 2016. 82 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao
Paulo, Sdo Paulo, 2016.

Objetivo: Determinar a relacdo entre a APP e a responsividade a expansédo
volémica em equinos anestesiados com isoflurano e mecanicamente ventilados.
Método: Em estudo prospectivo, oito cavalos Arabes saudaveis (366,5 + 22,7kg)
foram anestesiados. Todos os animais foram aleatoriamente alocados em dois
grupos: (I) restricdo hidrica de 14h; (Il) restricdo hidrica de 14h mais
pneumoperitbneo de 12mmHg. Anestesia foi induzida com detomidina, diazepam e
cetamina e mantida com isoflurano a 1,6% (I) e 1,3 % (Il) em todos os animais
mecanicamente ventilados (VTexp 14mL/kg) e posicionados em decubito dorsal. | -
Apods 30 minutos da inducdo anestésica foi coletado os parametros basais (TBasal)
e 0s animais submetidos a desafio volémico (DV) com Ringer com Lactato de sédio
(15 mL/kg, 15 min) (T1). Animais responsivos (DC > 15%) receberam até dois DV
adicionais (T2 e T3, respectivamente). Caso considerado nao responsivo, foi
administrada dobutamina titulada para PAM 65-75 mmHg por 15 minutos (T4) e
ap6s foi realizado novo DV (T5). Il — idem acima, porém apés TBasal foi instituido
pneumoperitbnio (12mmHg) por 15 minutos (PNP) e os desafios realizados com
pneumoperitbnio. Apés (T5), foi descontinuada a hiperdistencdo abdominal e
coletado os valores (T6). Resultados: Fasel: Nao houve aumento significativo no IC
em T1 e T4. Porém, houve aumento de 16,5% apdés novo DV (T5). Nao houve
aumento significativo na PAM em T1. Porém houve aumento em T4, sem aumento
adicional apds novo DV (T5). Os valores de APP e APS reduziram em T4, T5 e em
T1, T4 e T5, respectivamente, em relagcdo ao valor basal. Porém n&o houve
diferenca estatistica quando comparados animais responsivos dos nao responsivos.
Houve aumento de 293% da PVC em T1, mantendo se acima do valor basal por
todos os demais momentos. A AUC obtida atraves da curva ROC foi de 0,83, 0,83 e
0,40 para APP, PAM e PVC, respectivamente para Tl e T2; e 0,55, 0,69 e 0,65

incluindo T5. Fasell: Ndo houve alteracao significativa no IC e APP em todos os



tempos observados. Houve aumento significativo na PAM em relacdo a Thasal apos
DV sob pneumoperiténio (T1). Aumento adicional foi observado apds novo desafio
volémico (T5). Os valores de APS reduziram somente apdés descontinuado
pneumoperitbnio (T6). Porém ndo houve diferenca estatistica quando comparados
animais responsivos dos ndo responsivos. Houve aumento de 363% da PVC apos
pneumoperiténio (PNP), com aumento adicional de 189% apds DV em T1, mantendo
se acima do valor basal por todos os demais momentos. Novo aumento foi
observado em T5, retornando para valores similares a PNP em T6. A AUC obtida
através da curva ROC foi de 0,64, 0,50 e 0,29 para APP, PAM e PVC,
respectivamente para T1 e T2; e 0,71, 0,64 e 0,61 incluindo T5. Conclusao:
Utilizando a metodologia empregada, o APP n&o mostrou ser indice preditivo de
responsividade volémica em equinos anestesiados com isoflurano e mecanicamente
ventilados, ocorrendo piora quando empregado pneumoperitbnio de 12 mmHg. O
emprego da dobutamina também reduziu a sensibilidade/especificidade deste indice.

Portanto, acredita-se que o uso desta ferramenta seja limitado na espécie equina.

Palavras-chave: Equino. Hidratacdo. Pressédo sanguinea. Hemodinamica. Ventilagéo

mecanica. Isoflurano.



ABSTRACT

PIMENTA, E. L. M. Pulse pressure variation in mechanical ventilated isoflurane
anesthetized horses submitted to fluid challenge. [Determinacdo da variacao da
pressdo de pulso em equinos anestesiados com isofluorano e mecanicamente
ventilados submetidos a reposicdo volémica]. 2016. 82 f. Tese (Doutorado em
Ciéncias) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de S&o
Paulo, Sao Paulo, 2016.

Objective: To determine the relationship between APP and fluid responsiveness in
mechanically ventilated isoflurane anesthetizes horses. Method: In a prospective
study, 8 adult healthy Arabian horses (366.5 + 22.7kg) were anesthetized. All animals
were randomly submitted in two groups: (I) 14h of water restriction; (I) 14 h of water
restriction associated with 12mmHg of pneumoperitoneum. Anesthesia was induced
with detomidine, diazepam and ketamine and maintained with 1.6% (1) or 1.3% (II)
end-tidal concentration of isoflurane and all animals were placed dorsal recubency
and mechanically ventilated (VTexp 14mL / kg). | - Baseline parameters was
collected (TBasal) after 30 minutes of anesthetic induction and animals subjected to
blood fluid challenge (VE) with lactate Ringer solution (15 mL / kg, 15 min) (T1).
Responsive animals (DC> 15%) received up to two additional VE (T2 and T3,
respectively). Dobutamine was given titrated to achieve PAM 65-75 mmHg for 15
minutes (T4) if animals were considered unresponsive. After was submitted to a new
VE (T5). Il - As described above, with difference after TBasal was established
pneumoperitoneum (12 mmHg) for 15 minutes (PNP) and the challenges were
realized in animals with pneumoperitoneum. After (T5) abdominal distension was
discontinued and collected all values (T6). Results: Phase |. There was no
significant increase in Cl at T1 and T4. However an increase of 16.5% after new VE
(T5). There was no significant increase in MAP at T1. But there was an increase at
T4 with no further increase after new VE (T5). APP and APS values decreased
compared to TBasal at T4, T5 and T1, T4 and T5, respectively. But there was no
statistical difference when compared responsive with unresponsive animals. There
was an 293% increase of PVC at T1, keeping above the baseline for all other times.
The AUC obtained from ROC curve was 0.83, 0.83 and 0.40 for APP, PVC and CVP
respectively for T1 and T2; and 0.55, 0.69 and 0.65 including T5. Phase II: No

significant change in Cl and APP in all observed times. Significant increase in MAP



compared with Tbasal after DV under pneumoperitoneum (T1) was observed. With
additional increase after new VE (T5). APS values reduced only after discontinued
pneumoperitoneum (T6). However there was no statistical difference when compared
responsive with unresponsive animals. There was an 363% increase of PVC after
pneumoperitoneum (PNP), with an additional increase of 189% after DV at T1,
keeping above the baseline for all other times. Further increase was observed in T5,
returning to values similar to PNP at T6. The AUC obtained from the ROC curve was
0.64, 0.50 and 0.29 for APP, PVC and APS respectively for T1 and T2; and 0.71,
0.64 and 0.61 including T5. Conclusion: With the methodology employed, the APP
not shown to be a predictor of responsiveness volume in horses anesthetized with
isoflurane and mechanically ventilated, occurring worsening when used
pneumoperitoneum 12 mmHg. The use of dobutamine also reduced the sensitivity /
specificity of this index. Therefore the use of this this tool appears limited in horses.

Keywords: Horse. Fluid therapy. Blood pressure. Hemodynamics. Artificial

respiration. Isoflurane.
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1 INTRODUGCAO E JUSTIFICATIVA

A responsividade a fluidoterapia € um paradmetro de extrema importancia visto
que esta diretamente relacionada ao principal efeito desejado com o emprego da
administracdo de fluidos, ou seja, a expansao volémica e, conseguentemente, ao
aumento do débito cardiaco. A monitoracdo de parametros acessiveis em tempo real
que possibilitem a instituicdo de fluidoterapia de forma confiavel através da
determinacdo da taxa de reposicdo volémica adequada a cada paciente veterinario
individualmente em situacdes de hipovolemia € de suma importancia uma vez que a
perfusdo tecidual e a oxigenacdo dos tecidos dependem do status volémico do

paciente e excesso de fluido podem aumentar morbidade pds-operatoria.

Quando a decisdo de expandir a volemia € baseada na avalia¢édo clinica ou
na mensuracdo de indices estaticos de pré-carga, um numero significativo de
pacientes ndo responde adequadamente a fluidoterapia com melhora na funcéo
hemodinamica (MICHARD; TEBOUL, 2000; AULER et al., 2008a; MARIK et al.,
2009). Torna-se, entdo, necessaria a identificacdo, de forma rapida e precisa, dos
individuos que se beneficiariam da fluidoterapia, resultando em aumento do débito
cardiaco (DC), uma vez que pacientes nao responsivos apresentam maior chance
de desenvolver outras complicagdes como edema pulmonar, diséxia (MICHARD;
TEBOUL, 2000; AULER et al, 2008) e ileus (DOHERTY, 2009) além de
necessitarem intervencdo precoce de outra terapia de suporte hemodinamico.
Segundo estudo de Boscan e Steffey (2007) cavalos submetidos a cirurgia de
abdémen agudo e mantidos com fluidoterapia de suporte apresentaram, ao final do
procedimento anestésico, valores de pressado coloidosmatica inferiores aos valores
acreditados por prevenir edema. A associacdo entre baixos valores de pressao
oncoética associado a repetidos desafios volémicos pouco criteriosos podem
aumentar o risco de edema transoperatorio. Apesar disso, a avaliacdo clinica,
juntamente com os indices estaticos de pré-carga, ainda sdo amplamente utilizados

como guia para a decisao de administracao de fluidos (AULER et al., 2008a).

Portanto, existe a necessidade de indicadores que possam predizer de forma

efetiva a responsividade a expansao volémica para selecionar os pacientes que se
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beneficiariam da administragdo de fluidos e evitar a administracdo ineficaz, ou até
prejudicial da fluidoterapia em pacientes ndo responsivos, nos quais 0 suporte de
inotropicos e vasopressores deve ser preferencialmente usado (MICHARD;
TEBOUL, 2000; MARIK et al., 2009). Uma vez que o objetivo da expanséo volémica
€ aumentar o volume sistélico (VS) e o DC, devemos assumir que o paciente se
encontra na porgédo ascendente da curva de Frank-Starling, maximizando assim a

eficiéncia do aumento do DC e oferta de oxigénio aos tecidos (MARIK et al., 2009).

A relacéo entre a pré-carga e o volume sistolico, descrita pelo mecanismo de
Frank-Starling, € curvilinea (MICHARD et al., 2000). Portanto, um aumento na preé-
carga somente induzira aumento significativo no VS se ambos ventriculos estiverem
funcionando na porcéo ascendente desta relagdo (MICHARD et al., 2000; MARIK et
al., 2009). Porém, se um ou ambos ventriculos estiverem operando na porcao
achatada, um aumento de mesma magnitude na pré-carga ndo se traduzira em
aumento do VS (MICHARD et al., 2000). Isso pode ser explicado pelo fato de que a
curvatura da relacdo de Frank-Starling depende da funcao sistélica (AULER et al.,
2008b), uma vez que a relacdo entre a pré-carga e o VS é dependente da
contratilidade (LOPES; AULER; MICHARD, 2006; CAVALLARO; SANDRONI;
ANTONELLI, 2008).

A ventilacdo mecanica induz variacdes ciclicas na pré-carga cardiaca que séo
refletidas em alteracdes ciclicas no fluxo adrtico e na pressao de pulso arterial
(MICHARD et al., 1999; MICHARD; TEBOUL, 2000; BENDJELID; SUTER,;
ROMAND, 2004; AULER et al., 2008a; MARIK et al., 2009). Neste contexto a
variagdo da pressdao de pulso (APP) tem se mostrado eficaz em diferenciar
pacientes responsivos ou ndo a expansao Vvolémica (MICHARD et al., 2000;
MICHARD; TEBOUL, 2002; KRAMER et al., 2004; BERKENSTADT et al., 2005;
MICHARD, 2005; WESTPHAL et al.,, 2007; AULER, et al., 2008a; AULER et al.,
2008b; MARIK et al., 2009), trazendo informagfes sobre a posi¢do do paciente na
curva de Frank-Starling (MICHARD, 2005; LOPES; AULER; MICHARD, 2006).

Na medicina veterinaria ndo existem estudos correlacionando a resposta a
expansao volémica com a variacao da pressao de pulso em equinos. Embora exista
um estudo recente comparando APP com VPS em equinos (FIELDING; STOLBA,
2012), o valor limite de que diferencia os pacientes responsivos dos nao responsivos
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a fluidoterapia, nesta espécie, também ndo foi determinado. Diante do exposto, e
devido a grande aplicabilidade desta ferramenta na mensuragéo da responsividade a
fluidoterapia na terapia intensiva e periodo peri-operatério dos equinos na medicina

veterinaria, justifica-se o presente projeto de pesquisa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Responsividade a fluidoterapia

Pacientes graves frequentemente apresentam hipovolemia, vasodilatacédo
sistémica e disfuncdes miocéardicas que podem resultar em comprometimento da
perfusdo tecidual (AULER et al., 2008a). Portanto, a expansdo volémica é
amplamente utilizada em pacientes com faléncia circulatéria aguda visando
aumentar o VS do ventriculo esquerdo (VE) e, portanto, o DC. A expansédo volémica
€ considerada a terapia inicial para pacientes instaveis hemodinamicamente (MARIK
et al., 2009). Quando a decisdo de administracao de fluidos € baseada na avaliacdo
clinica ou na mensuracdo das pressfes de enchimento cardiaco, um numero
significativo de pacientes ndo responde a fluidoterapia com melhora na funcao
hemodinamica (MICHARD; TEBOUL, 2000; AULER et al., 2008a; MARIK et al.,
2009). Para que uma terapia efetiva possa ser instituida ao paciente, € necesséria a
identificacdo, de forma rapida e precisa, dos individuos que se beneficiariam da
fluidoterapia, resultando em aumento do DC, uma vez que pacientes nao
responsivos a fluidoterapia possuem maior chance de desenvolver edema pulmonar,

disOxia e outras complicacdes.

A grande variedade de respostas frente aos desafios volémicos pode ser
explicada pela forma da curva de Frank-Starling (MICHARD; TEBOUL, 2000; AULER
et al., 2008b). Em condic¢des fisioldgicas, ambos os ventriculos funcionam na por¢ao
ascendente da curva, resultando em uma reserva funcional utilizada em situagdes
de estresse agudo (MICHARD; TEBOUL, 2000; MARIK et al., 2009). Diante disto,
um paciente é considerado responsivo a fluidoterapia somente se os dois ventriculos
estiverem na por¢cao ascendente da curva de Frank-Starling (MICHARD; TEBOUL,
2000). Da mesma forma, um paciente que apresenta a fungéo ventricular (de um ou
ambos os ventriculos) na porgéo achatada da curva € denominado néo responsivo a
expansao Vvolémica, uma vez que 0 aumento na pré-carga apO0s a expansao
volémica néo resultara em aumento significativo do VS (MICHARD; TEBOUL, 2000)
(Figura 1).
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Figural- A esquerda: Representacdo esquematica da relagdo de Frank-Starling entre a
pré-carga ventricular e o volume sistolico. A) Condicdo de pré-carga
dependéncia e B) Condicéo de pré-carga independéncia. A direita: Relacdo de
Frank-Starling: A func&o ventricular € um importante determinante da relagéo
entre o volume sistélico e a pré-carga

Volume Sistélico o Fung3o ventricular

A
normal

o

A

S

2

v

o

g Fung3o ventricular
©° reduzida

>

> >
Pré-carga Ventricular A 8 Pré-carga Cardiaca
Fonte: Michard e Teboul (2000). Fonte: Auler Jr et al. (2008Db).

Um paciente € geralmente considerado responsivo a expansao volémica se
apresentar aumento igual ou maior a 15% no indice sistélico ou IC em resposta ao
desafio volémico (STETZ et al., 1982; MICHARD et al., 2000; MARIK et al., 2009).
Em contraste com a resposta observada em individuos saudaveis, na qual um
aumento na pré-carga resulta em aumento do volume sistélico, pacientes com
faléncia circulatéria aguda, a taxa média de responsividade a fluidoterapia € de 50%.
(MICHARD; TEBOUL, 2000). Uma revisao sistematica incluindo 29 estudos, em
humanos, demonstrou que em meédia apenas 56% dos pacientes sao responsivos a
fluidoterapia (MARIK et al., 2009).

2.2 Indices Estaticos x indices dinamicos
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Nos ultimos anos veio a tona a controvérsia sobre a relagdo custo/beneficio
da cateterizacdo da artéria pulmonar, pois além dos riscos da técnica muitas vezes
0os parametros de preenchimento cardiaco sdo incapazes de responder a uma
questao crucial: Pode-se melhorar o DC e, consequentemente a hemodinamica,
através da fluidoterapia? (MICHARD; 2005; LOPES; AULER; MICHARD, 2006;
AULER et al., 2008a). Aparentemente, existe uma pequena relagdo entre estes
indices de pré-carga ou enchimento cardiaco (pressdo venosa central (PVC),
pressdo de ocluséo da artéria pulmonar (POAP), presséo do atrio direito (PAD), etc),
a pré-carga cardiaca real e a responsividade a fluidoterapia (PINSKY, 2004; LOPES,;
AULER; MICHARD, 2006; MARIK; BARAM; VAHID, 2008; MARIK et al., 2009), uma
vez que a pressdo de enchimento ventricular ndo reflete adequadamente o volume
ventricular e as medidas absolutas de volume ventricular ndo definem a
complacéncia diastolica (PINSKY, 2004). Além disso, as pressfes de enchimento
sdo altamente dependentes da complacéncia ventricular, que geralmente se

encontra alterada em pacientes graves (AULER et al., 2008b).

Estes achados estdo em acordo com a fisiologia cardiaca, uma vez que a
relacdo entre a pré-carga e o VS é dependente da contratilidade (LOPES; AULER,;
MICHARD, 2006; CAVALLARO; SANDRONI; ANTONELLI, 2008), ou seja, a
curvatura da relacdo de Frank-Starling depende da funcéo sistélica (MICHARD;
TEBOUL, 2000; AULER, et al., 2008b) (Figura 1).

Neste contexto, diversos autores demonstraram que a variagao respiratoria na
pressdo arterial apresenta grande importancia e eficacia em responder a esta
guestao clinicamente téo relevante: quais pacientes séo responsivos a fluidoterapia
e se beneficiariam dela (MICHARD et al., 1999; MICHARD et al., 2000; MICHARD;
TEBOUL, 2002; KRAMER et al., 2004; BERKENSTADT et al.,, 2005; MICHARD,
2005; LOPES et al., 2007; AULER et al., 2008a,b; DE OLIVEIRA et al., 2009; MARIK
et al., 2009).

2.3 Delta PP e ainteracao coracao-pulmao
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A ventilacdo mecénica induz variagdes ciclicas na pré-carga cardiaca que sao
refletidas em alteracdes ciclicas no fluxo aodrtico e na pressédo de pulso arterial
(MICHARD et al., 1999; MICHARD; TEBOUL, 2000; BENDJELID; SUTER;
ROMAND, 2004; AULER et al., 2008a; MARIK et al., 2009). Neste contexto a
variagdo da pressdo de pulso (APP) tem se mostrado eficaz em diferenciar
pacientes responsivos ou ndo a expansao volémica (MICHARD et al., 2000;
MICHARD; TEBOUL, 2002; KRAMER et al., 2004; BERKENSTADT et al., 2005;
MICHARD , 2005; WESTPHAL et al., 2007; AULER et al., 2008a; AULER et al.,
2008b; MARIK et al., 2009).

Durante a inspiragdo, ha reducdo inicial do fluxo sanguineo da veia cava,
seguido pela diminuicdo do fluxo da artéria pulmonar e, consequentemente, o fluxo
sanguineo aértico (MICHARD; TEBOUL, 2000). A diminuicdo do retorno venoso esta
relacionada ao aumento da pressado atrial direita e a compressao da veia cava
devido ao aumento da pressao pleural durante a fase inspiratéria da ventilacdo
mecénica.(MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005; MARIK et al., 2009).

O aumento transitério da pré-carga do VE durante a inspiracao resulta do
gradiente entre presséo alveolar e pressao pleural, ocorrendo um influxo de sangue
dos capilares pulmonares até o VE (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005). A
reducdo da pos-carga do VE durante a inspiracdo, ocorre uma vez que a pressao
pleural positiva aumenta a pressdo extra-cardiaca sistélica e diminui a pressao
sistélica intracardiaca através da reducao do volume sanguineo toracico (MICHARD;
TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005). Porém, estes 2 mecanismos Sdo menos
determinantes nas mudancas respiratérias no VS de VE (MICHARD; TEBOUL,
2000). Em sintese, 0 VS do VE aumenta durante a inspiracdo, pois a pré-carga do
VE aumenta enquanto a pés-carga diminui (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD,
2005).

Ao contréario do observado no VE, o VS do VD diminui durante a inspiragdo na
ventilagdo mecéanica, uma vez que a pré-carga do VD diminui enquanto a pos-carga
aumenta (MICHARD et al.,, 1999; MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005;
MARIK et al., 2009). A pré-carga do VD é reduzida devido a diminuicdo do gradiente
de retorno venoso relacionado ao aumento na pressao pleural na fase inspiratoria
(MICHARD et al., 1999; MICHARD; TEBOUL, 2000). O aumento da pés-carga do VD
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esta relacionado ao aumento da pressdo transpulmonar na fase inspiratoria
(MICHARD et al., 1999; MICHARD; TEBOUL, 2000). A reducéo na pré-carga e o
aumento da pos-carga do VD levam a reducéo do VS direito, sendo o menor valor
observado no fim da inspiracdo (MICHARD; TEBOUL, 2000). Como existe o tempo
de transito sanguineo pulmonar, de aproximadamente 2 segundos (2 ou 3
batimentos cardiacos), a diminui¢cao inspiratéria do débito do VD causa reducéo do
enchimento e do débito do VE somente alguns batimentos cardiacos depois, ou
seja, durante a expiracdo (JARDIN et al., 1983; MICHARD; TEBOUL, 2000;
MICHARD, 2005). Portanto, a redugcdo na pré-carga induz diminui¢cdo do VS do VE
com valor minimo observado durante a expiragdo (MICHARD; TEBOUL, 2000). E
guanto maior o grau de variacdo do fluxo ou pressdo durante o ciclo respiratorio,
com um volume corrente fixo, € mais provavel que haja aumento do DC em resposta
a administracéo de fluidos (PINSKY, 2004).

De acordo com o mecanismo de Frank-Starling, a diminuicéo na pré-carga do
VD que ocorre durante a inspiracao resulta em diminuicdo do débito do VD, que
finalmente leva a diminuigdo do preenchimento e do débito do VE, resultando nas
alteracdes do VS do VE observadas durante a ventilacdo com pressao positiva
intermitente (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005; MARIK et al., 2009). As
alterag@es ciclicas no VS do VD e VE sdo mais intensas quando os ventriculos estao
operando na porcédo ascendente da curva de Frank-Starling, ou seja, a magnitude
das alteracdes respiratorias no VS do VE € indicativa de dependéncia de pré-carga
biventricular (MICHARD; TEBOUL, 2000; MARIK et al., 2009).

A pressdo de pulso arterial, ou seja, a diferenca entre a pressao arterial
sistélica e a pressao diastolica precedente, € diretamente proporcional ao VS e
inversamente associado a complacéncia arterial (MICHARD; TEBOUL, 2000;
AULER et al., 2008b). Portanto, para uma dada complacéncia arterial, a amplitude
da pressao de pulso esta diretamente relacionada ao VS do VE (MICHARD, 2005;
AULER, et al., 2008a). Assim sendo, a variacdo no VS do VE é a principal
determinante da variagdo respiratoria na pressao de pulso (MICHARD, 2005). A
pressdo de pulso ndo é diretamente afetada pelas altera¢des ciclicas na pressao
pleural, uma vez que o aumento na pressédo pleural induzido pela ventilagao

mecanica afeta tanto a pressdo sistolica quanto a pressao distdlica (MICHARD;
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TEBOUL, 2000). Uma vez que a pressao sistélica ndo depende apenas do volume
sistélico e da complacéncia arterial, mas também da presséo diastélica, a presséo
sistélica € menos relacionada ao volume sistdlico que a pressdo de pulso
(MICHARD, 2005).

Neste contexto, as alteracGes respiratérias no VS do VE séo refletidas em
alteracdes na pressdo de pulso periférica durante o ciclo respiratério (MICHARD;
TEBOUL, 2000). Em condi¢@es de hipovolemia, a magnitude da variagdo respiratoria
na pressao arterial € maior e o principal componente envolvido nesta variacao € a
reducdo expiratéria do débito do VE resultante da reducao inspiratoria do débito VD
(MICHARD, 2005). Isto ocorre devido a 4 motivos: (I) O retorno venoso, e
particularmente a veia cava superior, sdo mais colapsaveis nos estados
hipovolémicos; (Il) o aumento da pressédo do atrio direito pode ser maior durante a
hipovolemia; (lll) condigbes de West Zone | (presséo arterial pulmonar < presséo
alveolar) e Il (pressdo pulmonar venosa < pressdo alveolar) sdo mais
frequentemente encontradas durante quadros de hipovolemia; e (IV) os ventriculos
sdo mais sensiveis a mudancas na pré-carga quando estdo funcionando na porcéo
ascendente da curva de Frank-Starling (MICHARD, 2005). Portanto, a amplitude da
variacdo do VS estd relacionada a habilidade do sistema cardiovascular em
aumentar o DC em resposta a administracao de fluidos (CAVALLARO; SANDRONI;
ANTONELLI, 2008).

Recentemente foi proposto que a responsividade a fluidoterapia pode ser
aferida através do célculo das alteracbes respiratdrias na pressdo de pulso
(MICHARD et al.,, 1999; MICHARD et al., 2000; MICHARD; TEBOUL, 2000;
MICHARD, 2005) (Figura 2). Para calcular perifericamente as variagdes no VS do
VE foi proposta a medida da variacéo respiratéria na pressao de pulso arterial (APP)
(MICHARD et al., 1999; MICHARD, 2005). O valor de APP é calculado através da
diferenca entre as pressfes de pulso maximas e minimas (PPna € PPmin) durante
uma unica respiracdo mecanica, normalizada através da média dos 2 valores,
expressa na forma de porcentagem (MICHARD et al., 1999; MICHARD; TEBOUL,
2000; MICHARD, 2005) (Figura 2).

A variacdo da pressdao de pulso tem se mostrado atil em predizer a

responsividade a fluidoterapia, pois nos traz informacbes sobre a posicdo do
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paciente na curva de Frank-Starling (MICHARD, 2005; LOPES; AULER; MICHARD,
2006). Se a presséao de pulso varia durante a ventilacdo mecanica significa que o
coracao do paciente é sensivel a mudancas na pré-carga induzidas pela ventilacao
mecanica, ou seja, ambos os ventriculos estdo operando na porcdo ascendente da
curva (MICHARD, 2005; LOPES; AULER; MICHARD, 2006).
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Figura 2 - A) Formula utilizada para o calculo da variagdo da pressédo de pulso APP e B)
Descricdo analitica das alteracdes respiratérias na pressao arterial durante a
ventilacdo mecanica. A pressdo de pulso € maxima (PPyax) durante a inspiracéo
e minima (PPwi,) poucos batimentos cardiacos depois, ou seja, durante o
periodo expiratério. Paw: pressao das vias aéreas. Pa: Pressao arterial

A APP (%) =100 x (PPyax- PPuin)/[(PPmax + PPwmin)/2]

/’/ e
/ I._ Pausa fim expiragao

APP = 100 X (PPpg, - PPryoM (PP gy + P02 |

PP

PP

Fonte: Michard et al. (2005).

2.4 Utilizacdo clinica: Avaliacdo do status volémico e da pré-carga cardiaca

Vérios estudos vém demonstrando que o aumento do volume sanguineo
diminui a variacdo respiratoria na pressao arterial e a deplecdo de volume aumenta
este fendbmeno (MICHARD et al., 1999; MICHARD et al., 2000; MICHARD, 2005). A
APP torna-se, entdo, um parédmetro importante na decisdo de instituir ou ndo a
expansdo volémica. Se a APP estiver elevada (maior 13% no homem), um aumento
significativo no IC é esperado em resposta a fluidoterapia (MICHARD; TEBOUL,
2000).

Visto que pacientes graves ou submetidos a procedimentos cirlrgicos
geralmente estdo sendo monitorados através do uso de um cateter arterial, os
mesmos podem se beneficiar da mensuracdo automatica (ndo sendo mais

necessario o calculo offline), continua e em tempo real da APP, através de
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monitores especificos desenvolvidos, facilitando e aumentando a utilizacéo clinica

deste parametro no periodo peri-operatorio (AULER et al., 2008a).

Monitorar a APP n&o é util somente em identificar a eficacia da expansao
volémica, mas também em predizer os efeitos hemodinamicos de terapias que
influenciem a pré-carga cardiaca, como, por exemplo, a instituicdo de pressao
positiva no fim da expiracdo (PEEP) (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD;
LOPES; AULER, 2007). Além disso, a APP pode ser utilizada para predizer os
efeitos hemodinamicos deletérios da administracéo de fluidos, assim como os efeitos
benéficos da expansado volémica (MICHARD; LOPES; AULER, 2007); para guiar
decisbGes sobre a ressuscitacdo volémica, monitorar os efeitos da fluidoterapia e o
grau de “preenchimento” do compartimento intravascular (MARIK et al., 2009); para
prever os efeitos benéficos da remocdo da PEEP e prevenir a deterioracdo
hemodindmica com a aplicacdo da mesma e manobras de recrutamento em
pacientes com sindrome do estresse respiratério agudo (ARDS) (MICHARD;
LOPES; AULER, 2007); e para otimizar a fluidoterapia intraoperat6ria em pacientes
submetidos a cirurgia de alto risco (MICHARD; LOPES; AULER, 2007). Michard e
colaboradores (1999) demonstraram que existe uma forte relacéo entre a APP e os
efeitos da PEEP e da expansdo volémica no DC em pacientes ventilados
mecanicamente apresentando lesdo pulmonar aguda (ALI). A contratilidade cardiaca
também pode ser estimada através de aumento nos valores de APP, uma vez que o
aumento na contratilidade pode deslocar a curva de Frank-Starling, aumentando sua
inclinacdo, e consequentemente aumentando a APP (MICHARD; LOPES; AULER,
2007).

A vantagem em se utilizar a APP como marcador de responsividade a
fluidoterapia é que o mesmo prediz dinamicamente a posicao do paciente na curva
de Frank-Starling e, além disso, é independente da fungdo e complacéncia
ventricular, bem como das pressdes e mecanica pulmonar (MARIK et al., 2009).
Monitorar e minimizar a APP através da administragdo de fluidos durante cirurgias
de alto risco melhoram a recuperagdo poOs-operatoria e diminuem o risco de
complicagbes poés-operatorias, a duragdo da ventilagdo mecanica e o tempo de
permanéncia na UTI e hospital (LOPES et al., 2007).
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2.5 Resposta hemodinamica frente a expansao volémica

A resposta hemodindmica esperada apds a administracdo de fluidos é o
aumento na pré-carga cardiaca e, consequentemente, no VS e DC (MICHARD,
2005). Portanto, predizer a responsividade a fluidoterapia se torna muito Util em
evitar desafios volémicos desnecessarios. Varios estudos véem demonstrando a
eficacia dos indicadores dinédmicos (APP, variagdo do VS, variagdo da pressao
sistdlica (SPV)) em predizer a responsividade a fluidoterapia e enfatizando a falha
dos indicadores estéticos de pré-carga (PVC, POAP, GEDVI, LVEDa) em identificar
0S pacientes que se beneficiariam com a administracdo de fluidos (MICHARD et al.,
1999; MICHARD et al.,, 2000; MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD; TEBOUL,
2002; REUTER et al., 2002; REUTER et al., 2003; BENDJELID; SUTER; ROMAND,
2004; KRAMER et al., 2004; HOFER et al., 2005; MICHARD , 2005; AULER et al.,
2008a; MARIK; BARAM; VAHID, 2008).

A APP foi mais eficaz em diferenciar os pacientes responsivos a fluidoterapia
em comparacdo a SPV (MICHARD et al.,, 2000). As alteragbes na APP foram
capazes de predizer o efeito da expanséo volémica e os efeitos da mesma sobre 0
IC (MICHARD et al., 2000). Antes da expansé&o volémica, o valor de APP de 13%
permitiu diferenciar os pacientes responsivos dos individuos nédo responsivos com
94% de sensibilidade e 96% de especificidade (MICHARD et al., 2000). A PAD e a
POAP antes da expansao volémica néo foram capazes de diferenciar os pacientes
responsivos e nado foram correlacionadas as alteracdes no IC (MICHARD et al.,
2000). Além disso, os autores sugerem que a complacéncia arterial pouco afeta a

relacdo entre as alteragdes respiratorias do VS com a APP (MICHARD et al., 2000).

A PVC apresentou pequena relacdo com o volume sanguineo bem como foi
incapaz de prever a resposta hemodinamica frente a administragdo de fluidos, com
apenas 56% dos pacientes apresentando uma resposta positiva (MARIK; BARAM,;
VAHID, 2008). O valor da APP e da SPV foi significativamente superior nos
pacientes responsivos em comparacao aos nao responsivos, com a APP
apresentando-se superior ao SPV. O valor limite encontrado para diferenciar
pacientes responsivos de ndo responsivos foi de 11%, sendo que este valor foi

capaz de prever aumento do DC com 100% de sensibilidade e 93% de
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especificidade (KRAMER et al., 2004). A média do coeficiente de correlagdo do valor
basal de APP com a alteragdo no IS/IC foi de 0,78, enquanto a PVC apresentou
correlagdo de 0,13. Nesta revisdo, a acuracia diagnostica da APP se mostrou
superior aos parametros de SVV e SPV, PVC, LVEDa e GEDVI. O valor limite médio
foide 12,5 + 1,6% para APP (MARIK et al., 2009).

A APP pode detectar precocemente mudangas no VS durante a hemorragia,
enquanto marcadores estaticos de pré-carga e outros parametros hemodinamicos
nao foram efetivos, uma vez que mudancas na PAM, PMAP, PAD e SPV diminuiram
somente apds a perda de 36% da volemia estimada (WESTPHAL et al., 2007). A
POAP foi alterada apenas apos perda sanguinea de 40%. A APP, DC e SvO, foram
alterados significativamente apds reducéo de 18% da volemia. Este estudo realizado
em caes demonstra a superioridade da APP como marcador precoce da queda do
VS ou do DC durante o choque hemorragico sobre outros parametros
hemodinamicos (WESTPHAL et al., 2007). Em um modelo de choque hemorragico
com ressuscitacdo baseada em retorno as condi¢cdes basais o grupo guiado pela
APP apresentou menor tempo e menor volume de fluido administrado para
restabelecimento das condicbes basais, em comparacdo ao RVEDV em suinos (DE
OLIVEIRA et al., 2009). Estes estudos corroboram com o estudo de Michard et al.
(2000), no qual também foi demonstrada a superioridade da APP sobre a SPV em
pacientes sépticos com faléncia circulatéria aguda, uma vez que o aumento no VS
observado apos a infusao de fluidos apresentou maior correlagdo com a APP em

comparacgao a SPV.

2.6 Limitagées do emprego da APP

Existem fatores limitantes que devem ser levados em consideracdo no
momento de instituir a mensuragao da pressao de pulso. Os meios pelos quais as
alteracdes ciclicas no volume pulmonar e na pressao intratoracica sao produzidas e
a consisténcia destas mudancas durante as mensuragdes sao muito importantes nas

variacdes da presséo arterial ou do fluxo aortico (PINSKY, 2004).
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Portanto, devemos levar em consideracéo fatores técnicos (MICHARD, 2005),
presenca de aterosclerose e alteracées na complacéncia arterial (MICHARD et al.,
2000; MICHARD; TEBOUL, 2000; PINSKY, 2004; MICHARD, 2005), ritmo cardiaco
(MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005; LOPES; AULER; MICHARD, 2006;
AULER et al.,, 2008a; MARIK et al.,, 2009), variacbes na pressdo pleural e
transpulmonar (MICHARD, 2005; MARIK et al., 2009), efeitos do volume corrente
(DE BACKER et al., 2005; MICHARD, 2005; LOPES; AULER; MICHARD, 2006;
FONSECA et al.,, 2008; MARIK et al.,, 2009), efeitos da anestesia e faléncia
ventricular (MICHARD, 2005; MARIK et al., 2009).
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3 OBJETIVOS

Determinar a relacéo entre a variacao de pressao de pulso e a responsividade
a expansdo volémica com Ringer com lactato de sodio em equinos apresentando
hipotenséo e anestesiados com isofluorano, através da associagdo deste indicador
volémico com os dados hemodinamicos obtidos através da mensuracdo do débito

cardiaco pelo método da termodiluicéo.

Determinar a relacéo entre a variacao de pressao de pulso e a responsividade
a expansdo volémica com Ringer com lactato de s6dio em equinos anestesiados
com isofluorano, utilizando modelo de hiperdistensdo abdominal, através da
associacdo deste indicador volémico com os dados hemodinamicos obtidos através

da mensuracao do débito cardiaco pelo método da termodilui¢ao.

Avaliar a correlacdo existente entre a responsividade a fluidoterapia (através
da mensuracdo do débito cardiaco pelo método da termodiluicdo) e os parametros

estaticos (PVC, presséao arterial) e dindmicos (APP) de avaliagdo da volemia.

Verificar o efeito da dobutamina sobre os indices estaticos (PVC) e dindmicos

(APP) em cavalos apresentando hipotenséo durante anestesia com isofluorano.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Animais

Foram utilizados 08 equinos (2 machos e 6 fémeas), adultos, com peso 366,5
+ 22,7kg. Os animais foram considerados saudaveis e selecionados para o estudo
por apresentarem resultados dentro dos valores de normalidade em exames clinico
e laboratorial (hemograma completo e bioquimica sérica das funcdes hepatica e

renal), bem como hemogasometria arterial.

O trabalho experimental foi aprovado pela Comissdo de ética no uso de
animais (CEUA) da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, USP, Campus
de S&o Paulo (Processo n°: 2577/2012).

4.2 Preparagao dos animais

FASE |

Apos contencdo em tronco apropriado, foi realizada tricotomia e anti-sepsia
sobre a regido das veias jugular direita e veia jugular esquerda. Dois cateteres 14 G
! foram assepticamente introduzidos, a uma distancia de 20 cm entre eles, em uma
das jugulares sob efeito de anestesia local infiltrativa com lidocaina a 2%?° (1
mL/SC). O cateter mais proximal foi utilizado para administracdo de farmacos e
fluidoterapia de manutencédo, enquanto o mais distal para o desafio volémico durante
o procedimento. Na veia jugular oposta foram introduzidos, a uma distancia de 20
cm, dois cateteres introdutores 8,5F° sob efeito de anestesia local infiltrativa com
lidocaina a 2% (1 mL/SC). Através do limen do primeiro catéter (proximal) foi

introduzido um catéter de termodiluicdo®, cuja extremidade foi posicionada no interior

Safelet ® — Nipro Medical Ltda — Sorocaba — SP — Brasil.

Xylestesin ® 2% sem vasoconstritor — Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda — Sdo Paulo — SP — Brasil
Kit introdutor Percutaneo (Intro-Flex) 8,5F - Edwards Lifesciences - Sdo Paulo — SP — Brasil .

Cateter de termodiluicdo tipo Swan-Ganz 7F Adulto Modelo 131HF7P — Edwards Lifescience — Sao Paulo —

SP — Brasil.

B W NP
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da artéria pulmonar. O segundo catéter (distal), serviu de guia a um catéter de
poliuretano 14G de 100 cm®, cuja extremidade foi posicionada no atrio direito. O
correto posicionamento do cateter de termodiluicdo e da canula foi confirmado
através da observacdo de ondas caracteristicas no monitor multiparamétrico®
(BONAGURA; MUIR, 1991). O cateter de termodiluicAo foi empregado na
mensuracao do débito cardiaco (DC), da pressdo média da artéria pulmonar e coleta
de sangue venoso misto. O cateter de poliuretano foi utilizado para a mensuracéao da
pressdo venosa central (PVC) e também para injecdo da solucéo de glicose a 5%,

na temperatura de 0 a 4° C, durante as mensuragdes do DC.

ApoOs a cateterizacdo do animal, foi realizada sedacdo com detomidina (15
pa/kg, IV). Dez minutos apdés a administracdo do sedativo foi realizada indugao
anestésica através da administracdo de diazepam® (0,1 mg/kg) associado a
cetamina® (2,2 mg/kg), pela via intravenosa, sendo entdo realizada intubacédo
orotraqueal, com sonda compativel, e o adequado posicionamento do animal em
decubito dorsal na mesa cirurgica. A fluidoterapia de manutencéao foi instituida com
solucdo de Ringer com lactato de s6dio'® na taxa de 2 mL/kg/h.

A sonda orotraqueal foi acoplada ao circuito com reinalagcdo de gases, com
absorvedor de gas carbonico, previamente preenchido com isofluorano® diluido em
oxigénio (vaporizador calibrado ajustado em 3,0 %). O fluxo de oxigénio foi mantido
em 10 mL/kg/min e o vaporizador ajustado para manter a fracdo expirada de

isofluorano em 1,2 CAM (IS0 exp 1,6%).

A ventilacdo mecanica controlada por volume (VCV) foi instituida ajustando-se
o volume corrente (Vt) em 14 mL/kg. A relacdo inspiracdo:expiracdo foi mantida
inicialmente em 1:2,7. O Vt nao foi alterado durante todo o procedimento para que

nao houvesse interferéncias na variagdo da pressao de pulso (App). A frequéncia

Cateter de poliuretano VENOSELD 1 Lumen 14 G 100cm — Intra Special Catheters - Rehlingen-Siersburg —

Alemanha

Monitor multiparamétrico DX-2020 — Dixtal Biomédica — S&o Paulo — SP — Brasil.
Solucéo de Glicose 5% 500 mL — Fresenius Kabi — Campinas — SP — Brasil.
Compaz ® - Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda — Sdo Paulo — SP — Brasil

Dopalen ® - Ceva Saude Animal Ltda — Paulinia — SP — Brasil.

0 Solugéo de Ringer com Lactato 1000mL — Fresenius Kabi — Campinas — SP — Brasil.

1 |soforine ® 100mL - Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda — Sao Paulo — SP — Brasil
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respiratoria (f) foi ajustada de forma a manter os valores da fracdo expirada de gas
carbdnico (ETCO;) dentro dos limites fisiologicos (35-45 mmHg). Foi administrado
atracurio'? através de bolus intravenoso (0,1 mg/kg) com o intuito de bloquear
qualquer esforco respiratério espontaneo durante as mensuracdes, uma vez que
esforcos respiratérios espontdneos poderiam tornar as leituras de App né&o

confiaveis.

ApGs tricotomia e anti-sepsia da regido da artéria facial de ambos os lados, foi
inserido um cateter 20G* no ramo submandibular da artéria facial, através de puncéo
percutdnea para mensuracdo das pressfes arteriais sistélica, diastdlica e média
(PAS, PAD e PAM). No lado oposto, foi inserido um cateter 20G* no ramo
submandibular da artéria facial, através de puncdo percutanea para coleta de
amostras de sangue arterial. Todos os cateteres foram conectados a transdutores de

13 posicionados e zerados na altura do coracdo (articulacdo escapulo-

pressao
umeral). A acuracia dos transdutores foi previamente aferida através de coluna de
mercirio™®. A resposta do sistema foi otimizada por meio do teste da onda quadrada
ou ‘“fast flush test”. Além destes procedimentos, foram fixados eletrodos do tipo
adesivo na pele, de acordo com a derivacdo base-apice, para avaliacdo do tracado

eletrocardiogréfico, obtencéo da frequéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco.

ApOs tricotomia e anti-sepsia da regido da veia femoral de ambos os lados, foi
inserido um cateter 16G!, de cada lado, através de puncdo percutanea, para

também serem utilizados para os desafios volémicos.
FASE I

A preparagao doa animais foi a mesma da FASE I, com excecéo de que os
animais foram mantidos em anestesia inalatoria com isoflurano a 1 CAM (ETiso 1,3
%). Logo apos o inicio da ventilagdo mecanica, foi realizado um bolus intravenoso de
lidocaina (1,3 mg/kg, em 3 minutos) seguido de infusdo continua de lidocaina (0,05
mg/kg/min); além da administracéo de penicilina potassica (30.000 Ul/kg, IV) durante
5 minutos. Apds a coleta dos valores basais, foi colocado o trocater para

laparoscopia com canula e obturador com ponta retratii de 11 mm, conectada ao

Tracur ® 5mL - Cristalia Prod. Quimicos Farmacéuticos Ltda — Sao Paulo — SP — Brasil

Logical® 60 in Single Monitoring Kit — Smiths Medical — Dublin — Estados Unidos.
Aparelho de Presséo Arterial do tipo Coluna de Mercurio de Parede — Oxigel, S&o Paulo, Brasil
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insuflador eletrénico de CO,'. O correto posicionamento dentro do abddmen foi
confirmado através de visualizacdo via laparoscopio. Apos confirmada a entrada no
abdoémen, foi iniciada a insuflacio com diéxido de carbono, mantendo
pneumoperitbnio de 12 mmHg durante a fase expiratoria. Foi introduzido um segundo
trocater de 6 mm para realizar o controle de pressao do pneumoperitbnio e

eventualmente, para introducdo de instrumental cirdrgico, caso fosse necessério.

4.3 Avaliacao cardiorrespiratoria:

4.3.1 Frequéncia cardiaca (FC)

Os valores de FC (bat/min) foram obtidos através do tracado eletrocardiografico,
segundo derivacdo do tipo base-apice, descrito por Bonagura & Muir (1991), com
eletrodos adesivos posicionados na goteira jugular direita, axila esquerda e goteira

jugular esquerda.

4.3.2 Débito cardiaco (DC)

A determinacgdo do débito cardiaco, em L/min, foi realizada de acordo com o
procedimento descrito por Muir e colaboradores (1976). No momento da
mensuragao do DC foram injetados 40 mL de solugéo de glicose 5% (0-4°C) na veia
cava, através do cateter de poliuretano, durante 3 segundos, na fase expiratéria.
Para cada tempo de coleta de dados, o DC foi obtido através do céalculo da média
aritmética entre os valores obtidos em 3 curvas de termodiluicdo sucessivas, com
diferenca maxima de 15% entre si, ou até que se obtivesse um total de 5 bolus
subsequentes de glicose 5%. Somente foram consideradas as curvas que

apresentaram uma variacado de temperatura de no minimo 0,2 °C.

5 Wisap Therme-Pneu Eletronic — WisapMunchen, Germany



40

4.3.3 indice cardiaco (IC)

Os valores de IC, em mL/kg/min, foram obtidos por calculo, de acordo com a

seguinte férmula: IC = DC . Peso™

4.3.4 indice de Volume sistolico (IVS)

Os valores de IVS, em mL/kg/bat, foram obtidos de acordo com a seguinte
formula: VS = IC . FC™

4.3.5 Presséo venosa central (PVC)

Os valores de PVC, em mmHg, foram obtidos através do cateter de

poliuretano posicionado no atrio direito, conectado ao monitor multiparamétrico.

4.3.6 Pressdo média da artéria pulmonar (PMAP)

Os valores de PMAP, em mmHg, foram obtidos através do cateter de
termodiluicdo, posicionado na artéria  pulmonar, conectado ao monitor

multiparamétrico.

4.3.7 Presséo arterial sistolica, diastolica e média (PAS, PAD e PAM)

Os valores de PAS, PAD e PAM, em mmHg, foram obtidos através do cateter
20G, posicionado no ramo submandibular da artérial facial, conectado ao monitor

multiparamétrico.
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4.3.8 indice de Resisténcia vascular sistémica (IRVS)

Os valores de IRVS, em dinas.seg.cm™, foram obtidos por célculo, de acordo
com a seguinte férmula: IRVS = [(PAM-PVC) . IC™"]. 79,9

4.3.9 Variagao da presséao de pulso (App)

Os valores de App, em %, foram obtidos através da seguinte férmula: App =
{(PPmax — PPu) - [(PPwax + PPwiy) - 277 . 100.

4.3.10 Variagao da pressao sistolica (Aps)

Os valores de Aps, em %, foram obtidos através da seguinte férmula: Aps =
PASmax — PASuiN.

4.3.11 Conteudo arterial de oxigénio (CaO,)

Os valores de CaO,, em mL/dL, foram obtidos por calculo, de acordo com a
seguinte férmula: CaO, = [1,34 . Hb (g/dL) . Sa0O;] + (PaO, . 0,0031)

4.3.12 indice de transporte de oxigénio (IDO,)

O IDO,, em mL/min/kg, foi calculado de acordo com a férmula: IDO, = IC .
CaO,
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4.3.13 Taxa de extracao tecidual de oxigénio (TEO,)

Os valores da taxa de extracao tecidual de oxigénio foram obtidos através da
seguinte formula: TEO, = [(CaO, — CvO,) . CaO,™].

4.3.14 Hemogasometria arterial e venosa mista

Os valores de hemogasometria arterial e venosa (pH, PO, PCO2, HCO3'(ac,
déficit de bases BEcn), SO, e concentragdo de hemoglobina foram mensurados a
partir de amostras de sangue arterial (2,5 mL por amostra), coletado do ramo
submandibular da artéria facial transversa, e sangue venoso misto, coletado da
artéria pulmonar, através de seringa heparinizada. Apds a coleta, as seringas com
as amostras heparinizadas foram vedadas, acondicionadas em agua com gelo e
analisadas'® imediatamente apés sua coleta, sendo os valores corrigidos de acordo
com a temperatura do sangue da artéria pulmonar. ApGs analisadas no aparelho de
hemogasometria, foi determinado o hematdécrito das amostras arteriais e venosas

mista em centrifuga de microhematrocrito.

4.3.15 Hemoglobina

Os valores de hemoglobina foram obtidos através dos valores de hematdcrito

obtidos na microcentrifuga, utilizando a seguinte férmula: Hb = Ht . 3™

4.3.16 Temperatura corporea

A temperatura corpérea foi mensurada, em °C, por um sensor localizado na

extremidade distal do cateter de termodilui¢cdo, situado na artéria pulmonar.

16 ABL 80 Blood Gas Analizer - ABL, Kopenhagen, Denmark
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4.3.17 Frequéncia respiratoria (f)

Os valores de f (mov/min) foram obtidos através da capnografia do monitor

multiparamétrico.

4.3.18 Volume corrente expiratorio (Vtexp)

O volume corrente expiratério, em mL/kg, foi mensurado por um ventildmetro

com sensor tipo pneumotacografo, especifico para grandes animais.

4.3.19 Presséo de platé (Pplatd)

A pressdo de platd, em cmH,0, foi mensurada por um ventildbmetro com
sensor tipo pneumotacografo, especifico para grandes animais, sendo o valor obtido

apos pausa inspiratéria de 6 segundos.

4.3.20 indice de complacéncia estatica (Cstat)

O indice de complacéncia estéatica, em mL/kg/cmH,0, foi medido através da

seguinte formula: Cstat = [Vtey, . (Pplatd — PEEP)™] . Peso™

4.4 Protocolo experimental

O presente estudo foi conduzido em 2 fases experimentais, sendo 0s animais

submetidos a ambos os protocolos:
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Fase I: Jejum hidrico durante as 14 horas antecedentes a execu¢ao do estudo

Nesta fase os animais foram submetidos a jejum hidrico de 14 horas antes do
inicio da anestesia.

Fase II: Modelo de hiperdistensao abdominal:

Nesta fase, além do jejum hidrico de 14 horas, foi instituido pneumoperitonio de 12
mmHg com insuflagdo de dioxido de carbono durante a anestesia geral, sendo o

mesmo iniciado apos estabilizacdo do animal.

4.4.1 Fluidoterapia

Apés 30 minutos da estabilizacdo em 1,2 CAM (ETiso01,6%) durante a
preparacdo do animal, os parametros hemodinamicos foram mensurados, bem
como coletadas as amostras de sangue arterial e venoso misto. Os animais
apresentando hipotensao caracterizada por PAM < 70 mmHg, foram submetidos ao

seguinte protocolo de expanséo volémica:

Solucéo de Ringer com lactato de sédio na taxa de 15 mL/kg administrados durante 15
minutos (DRIESSEN; BRAINARD, 2006).

A solucdo de Ringer com lactato de sédio foi administrada no tempo descrito,
utilizando 2 cateteres 14G (veia jugular) e dois cateteres 16G (veia femoral bilateral),
com auxilio de bolsa pressoérica ajustada a pressdo de 300 mmHg. Apos a
realizacdo deste bolus inicial, os animais foram avaliados hemodinamicamente e
caracterizados como responsivos ou nao responsivos a fluidoterapia. Se
caracterizados como responsivos, até dois novos desafios volémicos foram

realizados nos mesmos moldes.

4.4.2 Momentos avaliados

Um periodo de 30 minutos foi determinado apds a estabilizacdo em 1,2 CAM

para a coleta dos parametros basais (Tgasa). Imediatamente apos TBasal, foi
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realizado o primeiro desafio volémico (Ringer com lactato 15mL/kg em 15 min), e
coletados os parametros apés o término do desafio (T1). Os momentos T2 e T3 se

referem apds a administracdo do segundo e terceiro desafio, respectivamente.

Determinacédo da responsividade a fluidoterapia

Foram considerados responsivos a fluidoterapia os animais que apresentaram
aumento do DC > 15% apds a primeira expansao volémica (STETZ et al., 1982;
MICHARD, F. et al., 2000) (T1). Caso o animal fosse considerado responsivo a
fluidoterapia (aumento do DC > 15%) apdés o primeiro bolus e continuasse
apresentando PAM < 70 mmHg, bolus adicional de Ringer com lactato de sédio foi
administrado (segundo bolus, T2). Caso continuasse responsivo e com PAM<70
mmHg, foi administrado outro bolus adicional, totalizando 3 bolus de fluido (T3).
Caso fosse caracterizado como irresponsivo ao final de qualquer um dos 3 bolus, foi
iniciada a terapia com dobutamina a partir de 0,5 pg/kg/min, incrementada
gradativamente de 0,5 ug/kg/min a cada 3 minutos, até obtengdo de PAM entre 65 a
75 mmHg estaveis por 15 minutos (T4). Apds titulada a taxa de infusdo da
dobutamina e mantida nos valores de PAM acima, um novo bolus de cristal6ide de

15 mL/kg em 15 minutos foi administrado e avaliado quanto a responsividade (T5).

Durante o desafio volémico, além do registro da responsividade volémica
(através da mensuracdo do DC) foram registrados o0s parametros

cardiorrespiratorios.
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Figura 3 - Organograma dos momentos avaliados durante a Fase |

Fase |

v 1,2 CAM (1,6%) Iso
v" Atracurio (Bolus)

v' VCV (14 mi/kg)

15 mL/kg Ringer 15 mL/kg Ringer 15 mL/kg Ringer X 15 mL/kg Ringer
Lactato Lactato Lactato Lactato

| 30 min + 15 min 15 min 15 min + 15 min
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Figura 4 - Organograma dos momentos avaliados durante a Fase Il

Fase Il

v 1,3 %lso
v Lidocaina 1,3 mg/kg (Bolus) + 0,05 mg/kg/min (IC)
v Atractrio (Bolus)
v VCV (14 ml/kg)

15 mL/kg 15 mL/kg 15 mL/kg
Ringer Ringer Ringer

| 30 min 15 min 15 min + 15 min + 15 min + 15 min 15 min
1 2 3

T

DC > 15%
PAM < 70 mmHg
65— 75 mmHg
Retirado
Pneumoperitone
o

DC > 15%
PAM < 70 mmHg

DC > 15%
PAM < 70 mmHg
PAM

@ Coleta de dados
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Na Fase I, ao final do procedimento, foi descontinuado o fornecimento de
isoflurano e apds constatado o retorno a respiracao espontanea, o animal foi movido
para a sala de recuperacao anestésica. Apods observado nistagmo, foi administrado

xilazina (0,3 mg/kg, 1V) e o0 animal assistido durante a recuperacao anestésica.

Na Fase Il, ao término do procedimento, foi interrompida a infusdo continua de
lidocaina e administrado flunixin meglumine (1,1 mg/kg, 1V) e tramadol (3 mg/kg, 1V).
Apos, foi instituido 0 mesmo protocolo citado ao término da FASE I. No pds operatorio
foi administrado flunixim megluine (1,1 mg/kg, 1V) uma vez ao dia por mais 2 dias

consecutivos e penicilina potassica (30.000 Ul/kg, IV) seis horas ap0s a primeira dose.

Ao término de cada procedimento os animais foram acompanhados durante a

recuperacao anestésica por 2 horas a partir do fim do procedimento cirurgico.

4.5 Anélise Estatistica

Comparacédo da APP ou da PVC com a responsividade a fluidoterapia:

Os dados de todas as variaveis registradas foram submetidos ao teste de
Shapiro-Wilk para verificar se apresentavam distribuicdo normal. As comparacdes
multiplas das variaveis paramétricas foram realizadas através do teste ANOVA
seguido pelo teste de Tukey. Para as comparacdes mdultiplas das varidveis nao
paramétricas foi utilizado Kruskall-wallis. A curva ROC (receiver operating
characteristic) foi gerada para a APP, PVC e PAM para determinacgéo do valor limite
de cada parametro. A area abaixo da curva ROC para cada parametro foi calculada
e o0s resultados foram comparados entre si. Foi considerada diferenca

estatisticamente significativa quando p<0,05.
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5 RESULTADOS

5.1 Estudo Piloto

Inicialmente seria utilizada a solugédo de hidroxietilamido (130/0,4; 5 ml/kg
durante 15 minutos) nos desafios volémicos anteriores a T1 e T2, totalizando 10
mL/kg. Porém, nesta etapa piloto, na qual foram utilizados quatro cavalos, foi
observado um aumento de 54% da PAM sem que houvesse aumento do IC, sendo
este aumento atribuido, principalmente, a um aumento de 57% do IRVS (Figura 5).
Portanto, a metodologia foi alterada para uso de solucao ringer com lactato de sédio
para os desafios volémicos, pois o emprego de uma substancia que altera a
resisténcia e por consequéncia a dinamica vascular, pode gerar viés nos valores
obtidos nos indices de pré-carga, tais como variacdo da presséo sistolica, variacdo

da pressao de pulso e pressao venosa central.

Figura 5 - Valores de pressao arterial média (PAM); indice cardiaco (IC) e indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS) em quatro cavalos anestesiados com
isoflurano durante desafios volémicos com solucdo de hidroxietilamido 6%
(130/0,4). Valores apresentados como média + DP
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A seguir apresentam-se os resultados referentes as fase | e Il do estudo; sendo

os desafios volémicos (DV) realizados com Ringer com lactato de sodio.
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5.2 Fase | — Jejum hidrico durante as 14 horas antecedentes a execuc¢ao do
estudo

Decorridos 30 minutos da indugéo (TBasal), todos 0s animais apresentavam
hipotensdo (PAM 48,25 + 5,9 mmHg; média + DP). Além disso, todos os animais

apresentavam PVC inferior a 5 mmHg (1,88 + 1,46 mmHg; média + DP).

Dos 8 animais submetidos ao primeiro desafio volémico (T1), 3 apresentaram
aumento do DC superior a 15%, portanto, considerados como responsivos. Destes,
2 foram submetidos a nova expansao volémica (T2), sendo um considerado
responsivo. Entretanto, este animal néo foi submetido a nova expansao volémica por
apresentar valores de PVC e PMAP de 11 e 22 mmHg, respectivamente. Portanto,
nao houve nenhum animal submetido ao terceiro desafio volémico (T3). Apds os
dois desafios volémicos (T1 e T2), iniciou-se a infusdo continua de dobutamina para
que a PAM permanecesse, por no minimo 15 minutos, entre 65 a 75 mmHg, sem
gue fosse incrementada ou alterada a taxa de infusédo. Do total de 8 animais, 6 foram
submetidos a um novo desafio, sendo 4 considerados responsivos (aumento de 16%
a 56% do DC).

N&do houve diferenca estatistica para a variavel FC comparada com valor

basal ou entre momentos (Tabela 1).

Com relacdo ao IC, este apresentou um aumento apds ultimo desafio
volémico (T5), sendo superior ao valor Basal e apds o primeiro desafio volémico (T1)
(Tabela 1).

N&o houve aumento da PAS, PAM e PAD ap0s os 2 desafios volémicos (T1 e
T2). Apés titulada a infusdo de dobutamina (T4) houve um aumento de 81%, 67% e
79% nos valores de PAS, PAM e PAD, respectivamente, permanecendo superiores

aos valores basais e a T1 até o término da fase experimental (T5).

Houve aumento do IRVS com o emprego da dobutamina (T4 e T5)
comparando apos ao desafio volémico (T1), porém sem diferenca estatistica em

relacdo ao valor basal.
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Houve aumento de 293% da PVC (1,88 + 1,46 para 7,38 = 2,20) apds o
primeiro desafio volémico (T1l). Houve reducdo de 40% deste parametro com o
emprego da dobutamina (T4), porém sem incremento adicional apos novo desafio
volémico (T5) (Tabela 1).

Ap6s o primeiro desafio volémico (T1), houve reducédo do valor da variacao da
pressao sistolica (Aps), permanecendo inferiores aos valores basais por todos os
demais tempos (T4 e T5) (Tabela 1).

Os valores da variacdo da pressdo de pulso e pressdo sistdlica manual
apresentaram grande variacdo durante ciclos respiratérios consecutivos (Figura 6).
Apesar do valor da variacao da pressao de pulso manual (App) demonstrar reducéo
apos primeiro desafio volémico (T1), a mesma nao foi estatisticamente significativa
(Figura 6). Reducao estatisticamente significativa foi observada ap6s a dobutamina,
permanecendo abaixo dos valores basais ap6s novo desafio volémico (T6) (Tabela
1).

Tabela1l- Valores de frequéncia cardiaca (FC); indice cardiaco (IC); indice sistdlico (IS); pressdes
arteriais sistolica, média e diastélica (PAS, PAM, PAD, respectivamente); indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS); variacdo da pressdao de pulso manual
(Appmanual); variagdo da pressao sistolica manual (Apsmanual) e pressdo venosa

central (PVC) em oito cavalos anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos
com solucao Ringer com lactato de sodio

(Continua)
Tempo (min)

Basal T1 T2 T3 T4 T5

(n=8) (n=8) (n=2) (n=8) (n=6)
FC 37 37 39 37 40
(bat/min) +2,76 +£239 +0,71 +3,07 +5,48
IC 46,13a 49,23a 68,89 56,76 ab 66,13*b
(mL/kg/min) +6,77 +940  +110 +9,17  +887
IS 1,27 1,33 1,79 1,56 167*
(mL/kg/bat) +0,26 *0,25 +0,06 +0,25 +0,25
PAS 74a 66 a 58 105*b 107 *b

(mmHg) +787 +959  +7,07 +7,66  +1514



(Conclusao)

Tempo (min)

Basal Tl T2 T3 T4 TS5

(n=8) (n=8) (n=2) (n=8) (n=6)
PAM 48a  46a 44 74%b _ 80*D
(mMmHg) £590 +483  +141 +534  +11,01
PAD 34a  34a 33 58%b  63*D
(mMmHg) £595 +416  +212 £598  +10,75
IRVS 8095ab 638la 40,05 9722b  8852b
([dinas*segllem’) 1959 1678  +4,74 £1385  +19,18
APP manua 1863 1329 16,00 008*  789*
(%) +833 +443  +094 £410 560
ADS manua 827 600* 600 550*  530*
(%) £251 +087  +094 £113  +120
PVC 188  7,38* 950 575*  817*
(mmHg) +146  £220 +212 +149  +214

Valores apresentados como média + DP.
Momentos: Basal; imediatamente ap6s primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com
Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos (T1; T2 e T3, respectivamente); imediatemente apds estabilizacdo
da PAM com infusdo de dobutamina (T4); imediatamente apds desafio volémico com Ringer com Lactato de
sédio a 15 mL/kg em 15 minutos ap6s T4 (T5). * Diferengas em relagdo ao Basal. Letras diferentes demonstram

diferencas

Figura 6 -

entre tempos.
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Valores individuais de variacdo da pressdo de pulso manual obtidos em oito cavalos
anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos com solugdo Ringer com lactato

de sddio. Valores apresentados como média + DP
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Os valores de App, PVC e PAM, imediatamente antes da expansao
volémica, além da responsividade ao desafio volémico (aumento do DC igual ou
maior a 15%) podem ser observados, de forma comparativa na tabela 2. Se
determinarmos o valor de 14% como corte para responsividade, similar a utilizada
em humanos, temos a sensibilidade de 1,0 e a especificidade de 0,66 excluindo os
momentos sob o uso de dobutamina; e sensibilidade de 0,73 e especificidade de
0,73 incluindo a dobutamina. Se pré-determinarmos o valor de corte para 17%,
observamos uma sensibilidade de 0,8 e especificidade de 0,85 excluindo os
momentos sob o uso de dobutamina; e sensibilidade de 0,67 e especificidade de
0,89 incluindo a dobutamina (Tabela 2).

Tabela 2 - Valores de variagdo da pressao de pulso (App); pressédo venosa central (PVC); pressao

arterial média (PAM) e aumento do débito cardiaco (DC) em oito cavalos anestesiados
com isoflurano durante desafios volémicos com solucdo Ringer com lactato de sédio

Tempo (min)

App PVC PAM DC> 15%

27,7 3 53 1
30,7 O 47 1
10,7 4 49 0
123 1 49 0
137 0 56 1
10,7 2 50 0
26,7 2 36 0
16,7 3 46 0
Cristaloide
18,7 9 53 1
(15 mL/kg em 15 min)
157 5 51 0

Apos Titulada Dobutamina

7,3 7 72 1
110 6 85 0
10,3 3 77 0
4,7 5 73 1
53 6 69 1
17,7 6 69 1

0: aumento do DC inferior a 15% ; 1: aumento do DC superior a 15%
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Com o uso da curva ROC, observou-se AUC de 0,84, 0,84 e 0,40 para as
variaveis App, PAM e PVC, respectivamente, nos momentos Tl e T2. Quando
inclusos os dados do momento T5, observa-se AUC de 0,55, 0,69 e 0,65 para as
variaveis App, PAM e PVC, respectivamente. Além disso, os valores de APP
superiores a 17 possuem sensibilidade de 50% e especificidade de 87,5% (Figura 5,
B). Porém, quando se retira os valores de APP obtidos apds a tilulagdo da
dobutamina que foram submetidos ao desafio volémico, a sensibilidade foi de 75% e
a especificidade de 83,3% (Figura 5, A).
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Figura 7 - Curva ROC da variagdo da pressao de pulso (App) e pressao venosa central (PVC) em oito
cavalos anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos com solucdo Ringer com
lactato de sédio sem dobutamina. A — Valores somente dos dois primeiros desafios
volémicos. B — Valores de T1 e T2 e inclusos o desafio volémico apés dobutamina

Iz' Curva ROC Curva ROC

Legenda: ' Legenda:
—dpp 4
At "
054 — Linha de Referéncia 0. — Linha de Referéncia
° AUC=0,833 o
'g 0,64 'g 0,6
2 2 AUC = 0,648
2 2 /
AUC=0,396
AUC =0,547
0,24 0,27
- 1- Especifici&ade . ‘ l 1- Especificidade ‘ ‘
Diagonal segments are produced by ties.
Coordenadas da Curva Coordenadas da Curva
Positi Positivo se
Variavel I\(/)ISIi |\:a se Sensibilidad 1- Variavel Maior ou Sensibilidade | 1 - Especificidade
ariave alorou | Sensibilicade | gonecificidade Igual que®
Igual que
9,7000 1,000 1,000 3,7000 1,000 1,000
11,5000 1,000 ,667 5,0000 875 1,000
13,0000 1,000 ,500 6,3000 ,750 1,000
14,7000 ,750 ,500 8,8000 ,625 1,000
16,2000 ,750 ,333 10,5000 1625 875
A
PP 17,7000 ,750 ,167 10,8500 ,625 ,625
22,7000 ,500 ,167 11,6500 ,625 ,500
27,2000 ,500 ,000 App 13,0000 ,625 ,375
29,2000 ,250 ,000 14,7000 ,500 ,375
31,7000 ,000 ,000 16,2000 ,500 ,250
-1,0000 1,000 1,000 17,2000 ,500 ,125
,5000 ,500 1,000 18,2000 375 ,125
1,5000 ,500 ,833 22,7000 ,250 ,125
VG 2,5000 ,500 ,500 27,2000 ,250 ,000
3,5000 ,250 ,333 29,2000 ,125 ,000
4,5000 ,250 ,167 31,7000 ,000 ,000
7,0000 ,250 ,000 -1,0000 1,000 1,000
10,0000 ,000 ,000 ,5000 ,750 1,000
35 1 1 1,5000 ,750 ,875
41 1 0,833 2,5000 ,750 ,625
46,5 1 0,667 PVC 3,5000 ,625 ,375
bAM 48 0,75 0,667 4,5000 ,625 ,250
49,5 0,75 0,333 5,5000 ,500 ,125
50,5 0,75 0,167 6,5000 ,250 ,000
52 0,75 0 8,0000 ,125 ,000
54,5 0,25 0 10,0000 ,000 ,000
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35 1 1
41 1 0,875
46,5 1 0,75
48 0,875 0,75
49,5 0,875 0,5
50,5 0,875 0,375
PAM 52 0,875 0,25
54,5 0,625 0,25
62,5 0,5 0,25
70,5 0,25 0,25
72,5 0,125 0,25
75 0 0,25
81 0 0,125
86 0 0

As variaveis hemodinamicas foram separadas em dois grupos de acordo com
a responsividade volémica na tabela 3. Porém ndo houve diferenca significativa

entre responsivos, ndo responsivos e todos para nenhum dos parametros avaliados.

Tabela 3 - Varidveis hemodindmicas e marcadores hemodindmicos em cavalos anestesiados com
isoflurano fluido responsivos e ndo responsivos sem titulada a dobutamina (A) ou incluso
a dobutamina (B)

(Continua)
ADC > 15% Valor p

A Todos (n=10) Sim (n=04) N&o (n=06)
FC 38 37 38

0,9035
(bat/min) (34,25; 38,75) (34,75; 38,25) (35,00; 39,50)
IC 49,16 51,25 47,92

0,7515
(mL/kg/min) (44,75; 53,29) (48,39; 54,42) (41,55; 52,25)
PAM 50 53 49

0,2114
(mmHg) (47,50; 52,50) (51,50; 53,75) (46,75; 49,75)
IRVS 77,52 75,72 77,52

0,9763
([dinas*seg]/cm®) (71,45; 80,51) (68,22; 85,54) (72,71; 80,30)
APP manual 16,17 23,17 14,00

0,2134
(%) (12,67; 24,67) (17,43; 28,42) (11,08; 16,42)
APS manual 7,17 8,83 [ 0,8015
(%) (7,00; 9,50) (6,75; 11,00) (7,00; 8,58)
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(Conclusao)

ADC > 15% Valor p
A Todos (n=10) Sim (n=04) Nao (n=06)
PVC 2,50 1,50 2,50
0,8584
(mmHg) (1,25; 3,75) (0,00; 4,50) (2,00; 3,75)
B. Todos (n=16) Sim (n=08) Né&o (n=08)
FC 38 37 38
0,9488
(bat/min) (34,00; 39,00) (34,00; 39,00) (35,50; 38,50)
IC 50,56 50,57 50,98
. 0,9775
(mL/kg/min) (47,09; 54,47) (47,82; 52,98) (45,46; 56,80)
PAM 53 63 50
0,4386
(mmHg) (49,00; 69,75) (53,00; 69,75) (48,25; 57,50)
IRVS 83,72 99,34 79,93 07569
([dinas*seg]/cm®) (74,79; 102,51) (77,89; 102,51) (74,80; 91,15) ’
APP manual 13,00 15,69 11,67
0,9499
(%) (10,58; 17,92) (6,83;20,92) (10,67; 15,92)
Aps manual 10,17 14,66 8,17 0,6407
(%) (7,00; 17,67) (9,75; 17,67) (7,00; 12,28)
PVC 3,50 5,50 3,00
0,4386
(mmHg) (2,00; 6,00) (2,25; 6,25) (2,00; 4,25)

Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro interquartil. p>0,05 valores na mesma linha nao

difere estaticamente no teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis.

N&o houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com

valor basal ou entre momentos para as variaveis respiratorias f,Vtex,, Pplatd e [Cstar

(Tabela 4).

Tabela 4 - Valores de frequéncia respiratoria (f); volume corrente expiratorio (Vte,,); presséo de platd
(Pplato) e indice de complacéncia estatica (ICstat) em oito cavalos anestesiados com
isoflurano durante desafios volémicos com solucdo Ringer com lactato de sédio

(Continua)
Tempo (min)
Basal T1 T2 T3 T4 T5
(n=8) (n=8) (n=2) (n=8) (n=6)
7 7 8 7 7
(rpm) +0,83 +0,76 +0,71 +0,76 +0,75
Vi 13,36 13,40 12,83 13,92 13,73
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(Conclusao)
Tempo (min)

Basal T1 T2 T3 T4 T5

(n=8) (n=8) (n=2) (n=8) (n=6)
(mL/kg +0,81 +0,73 +0,16 +0,64 +0,79
Pplato 23,50 25,63 27,50 26,38 26,67
(cmH,0) +2,33 +2,77 +2,12 +2,45 +2,42
ICstat 0,80 0,72 0,62 0,71 0,69
(mL/cmH,0/kg) +0,11 +0,10 +0,08 +0,09 +0,07

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; imediatamente ap6s primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com
Ringer com Lactato de s6dio a 15 mL/kg em 15 minutos (T1; T2 e T3, respectivamente);
imediatemente apods estabilizacdo da PAM com infusédo de dobutamina (T4); imediatamente apds
desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos apés T4 (T5). *
Diferenca em relacdo ao Basal. Letras diferentes demonstram diferengas entre tempos.

O pH arterial reduziu comparado aos valores basais e Tl apés o ultimo

desafio volémico em T5 (Tabela 5).

Quando comparados aos valores basais e a T1, houve aumento da PvO, e
P.CO, apos titulada a dobutamina, permanecendo elevados até o ultimo momento
avaliado (T5) (Tabela 5).

Houve aumento da PvCO, ap0s titulada a dobutamina quando comparado a
T1, porem sem diferenca significativa em relagdo ao valor basal. Apds novo desafio
volémico (T5), ndo houve aumento adicional, porém estatisticamente superior aos

valores basais e T1 (Tabela 5).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com
valor basal ou entre momentos para as variaveis hemogasométricas HCO3'; BEes €
Sa0,. Os valores de SvO, apresentaram aumento em relagcdo aos valores basais
apos titulada a infusdo de dobutamina (T4), permanecendo elevados ap0s novo
desafio volémico (T5). Nestes momentos os valores de SvO, foram diferentes aos

valores observados em T1 (Tabela 5).



58

Tabela5- Valores de potencial hidrogeniénico arterial e venoso misto (pHa e pHV); pressédo parcial de
oxigénio arterial (Pa0O2); pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso misto (PVO2); presséo
parcial de diéxido de carbono arterial (PaCO2); presséo parcial de diéxido de carbono no sangue
venoso misto (PVCO2), bicarbonato arterial e venoso misto (HCO3- a e HCO3- V), déficit de bases
no liquido extracelular arterial e venoso misto (BEecf a e BEecf V) e saturacéo arterial e venosa
mista de oxigénio (SaO2 e SVO2) em oito cavalos anestesiados com isoflurano durante desafios
volémicos com solucdo Ringer com lactato de sédio

Tempo (min)

Basal T1 T2 T3 T4 T5

(n=8) (n=8) (n=2) (n=8) (n=6)
pH (a) 7,36 a 7,36 a 7,35 7,34 ab 7,32 *b

+0,06 + 0,06 +0,02 +0,06 +0,07
pH (V) 7,33 7,31 7,32 7,31 7,31

+0,04 +0,05 +0,01 +0,05 +0,10
P.O; 169,00 196,88 110,50 167,88 193,17
(mmHg) +62,12 + 55,51 +14,85 + 68,10 + 5,47
PyO, 38,25a 38,88a 39,00 45,88 *b 48,33 *b
(mmHg) +2,25 +3,44 +1,41 +3,87 + 5,47
P,CO, 44,08 a 44,49 a 51,40 50,95 *b 50,90 *b
(mmHg) + 3,38 +2,69 +0,42 + 4,64 +3,53
PyCO;, 52,88 ab 51,33 a 56,00 56,81 hc 58,05 *c
(mmHg) + 3,05 + 3,67 +1,70 +2,86 +3,30
HCOs (a) 24,70 24,65 27,20 26,90 25,72
(mmol/L) +4,21 +3,74 +1,70 +4,16 14,16
HCO;3 (V) 27,69 28,26 28,00 28,16 26,17
(mmol/L) +2,77 +3,68 +1,56 +4,17 +2,87
BE. (a) -0,09 -0,15 2,05 1,66 0,33
(mmol/L) +4,70 +4,26 +1,91 +4,50 + 4,75
BEc (V) 0,88 0,73 2,45 2,39 0,57
(mmol/L) +5,07 +413 +1,63 +4,49 +3,77
S.0; 98,95 99,04 97,85 98,53 99,08
(%) +1,13 +1,29 +0,78 +1,58 +1,03
SyO, 67,38 a 67,21 *b 68,25 75,79 *c 77,33 *C
(%) +4,84 +6,63 +1,34 +4,37 + 6,96

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; imediatamente apds primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com
Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos (T1; T2 e T3, respectivamente); imediatemente apds estabilizacdo
da PAM com infusdo de dobutamina (T4); imediatamente apds desafio volémico com Ringer com Lactato de
sddio a 15 mL/kg em 15 minutos apds T4 (T5). * Diferenca em relacéo ao Basal. Letras diferentes demonstram
diferencgas entre tempos.
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N&o houve diferenga no valor de Hb em todos os momentos avaliados quando
comparado ao valor basal. Porém apdés o emprego da dobutamina (T4) houve
aumento em relacdo a T1, retornando a valores semelhantes a T1, Basal e T4 ap0s
novo desafio volémico (T5) (Tabela 6).

O CaO, aumentou ap0s titulada a dobutamina (T4) em relacdo ao valor basal
e a T1l. Apdés novo desafio volémico houve reducdo dos valores, retornando a
valores semelhantes a o Basal e T1.

Houve aumento do IDO, apds titulada a dobutamina (T4) em relagéo ao valor
basal e a T1. ApGs novo desafio volémico houve reducao dos valores, retornando a
valores semelhantes a o Basal, T1 e T4 (Tabela 6).

Quando comparado ao valor basal e a T1, houve reducdo da TEO, apos
administrada a dobutamina (T4), permanecendo superior ao valor basal e a T1 ap0s

novo desafio volémico (T5) (Tabela 6).

Tabela 6 - Valores de hemoglobina arterial (Hb); conteldo arterial de oxigénio (Ca02); indice de
transporte de oxigénio (IDO2) e taxa de extracdo de oxigénio (TEO2) em oito cavalos
anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos com solucdo Ringer com lactato

de sadio
Tempo (min)
Basal T1 T2 T3 T4 T5
Hb 9,5ab 80a 7,7 109b 9,6 ab
(g/dL) +113  +092  +047 +1,78 +1,39
CaOo, 13,17 a 11,18 a 10,40 14,87 *b 13,35a
(mL/dL) +143  +121  +074 +2,30 +1,62
IDO, 602,77a 550,59a 715,88 845,28 *b 638,06 ab
(mL/min/kg) +7856 +106,19 +19,93 +184,38 +120,90
TEO, 33,71a 34,88a 31,38 24,82 *b 24,49 *b
(%) +4.41 +579  +061 +4,58 +6,62

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; imediatamente apds primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com
Ringer com Lactato de sddio a 15 mL/kg em 15 minutos (T1; T2 e T3, respectivamente);
imediatemente apds estabilizagdo da PAM com infusdo de dobutamina (T4); imediatamente apos
desafio volémico com Ringer com Lactato de sodio a 15 mL/kg em 15 minutos ap6s T4 (T5). *
Diferenca em relacdo ao Basal. Letras diferentes demonstram diferencas entre tempos.
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5.3 Fase Il — Jejum hidrico durante as 14 horas antecedentes a execucao do
estudo associado a pneumoperitonio

Similar ao observado na fase |, todos os animais estavam hipotensos em
TBasal, apresentando PAM inferior a 51 mmHg. Além disso, todos 0s animais

apresentavam PVC inferior a 5 mmHg.

Dos oito animais submetidos ao primeiro desafio volémico (T1), dois
apresentaram um aumento do DC superior a 15%, portanto, considerados como
responsivos. Destes, somente um foi submetido a uma nova expansdo volémica
(T2), sendo o0 mesmo considerado nao responsivo. O outro animal apresentou valor
de PAM de 70 mmHg, desta forma, nao foi realizado a administracdo da dobutamina
(T4). Nao houve nenhum animal submetido ao terceiro desafio volémico (T3). ApGs
os dois desafios volémicos (T1 e T2), iniciou-se a infusdo continua de dobutamina
para que a PAM permanecesse, por no minimo 15 minutos, entre 65 a 75 mmHg,
sem que fosse incrementada ou mudada a taxa de infusdo. Do total de cinco
animais, quatro foram submetidos a um novo desafio, sendo 2 considerados
responsivos. O animal que nao foi submetido ao desafio volémico apresentava PaO,
de 56 mmHg, e foi interrompido o protocolo experimental a fim de preservar a
integridade fisica do mesmo.

N&o houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com
valor basal ou entre momentos para as variaveis hemodinamicas FC, IC, IS. (Tabela
7).

Os valores de PAS, PAM e PAD aumentaram ap0s titulada a dobutamina
(T4), permanecendo maiores que os valores basais em T5 e T6. Nestes tempos
acima citados os valores de PAS, PAM e PAD também foram superiores aos obtidos
apos a instituicdo do pneumoperitbnio (Pneumo), e o primeiro desafio volémico (T1)
(Tabela 7).
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ApGs retirado o pneumoperitdnio, houve aumento do IRVS em relagdo aos

valores basais, ap6s pneumoperitbnio de 12 mmHg e primeiro desafio volémico

(Tabela 7).

Houve aumento de 363% da pressdo venosa central apds instituido

pneumoperiténio (0,00 + 0,53 para 3,63 + 2,83), ocorrendo novo aumento de 189%

apos o primeiro desafio volémico (T1) (3,63 + 2,83 para 10,50 + 3,07). Aumento

adicional ocorreu ap6és novo desafio volémico apos titulada a dobutamina (T5), com

posterior reducdo apos retirado o pneumoperiténio (T6) (Tabela 7).

Tabela 7 - Valores de frequéncia cardiaca (FC); indice cardiaco (IC); indice sistdlico (IS); pressfes
arteriais sistolica, média e diastdlica (PAS, PAM, PAD, respectivamente); indice de
resisténcia vascular sistémica (IRVS); variagdo da pressao de pulso manual (Appmanua);
variagdo da pressao sistélica manual (ApSmanua) € Pressao venosa central (PVC) em oito

cavalos anestesiados com

pneumoperitbnio 12mmHg

isoflurano durante desafios volémicos submetidos a

(Continua)
Tempo (min)
Basal PNP T1 T2 T4 T5 T6
(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
FC 37 35 35 39 36 37 34
(bat/min) +267 312  £329 +0 +1,64  £252  +2094
IC 39,19 39,40 43,93 45,55 42,43 47,30 36,94
(mL/kg/min) +1761 +854  +987 +0 +2,31 +2,90 +7,21
IS 1,23 1,12 1,22 1,17 1,19 1,30 1,09
(mL/kg/bat) +0,20 £1,12 +1,22 +0 +1,19 +1,30 +1,09
PAS 72 72 ab 82 a 78 87 * bc 100 *c 89 *hc
(mmHg) +9,68 +10,56 +5,58 +0 4,77 +8,10 +10,86
PAM 50 54 a 63 *ab 60 74 * be 83 *c 73 *bc
(mmHg) +756 £7,09 +7,37 +0 +1,87 +7,09 +11,92
PAD 38 43 a 51 *ab 46 63 *bc 69 *c 60 *b
(mmHg) +698 +626  +858 +0 +416  +638  +1148
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(Conclusao)

Tempo (min)
Basal  PNP T1 T2 T4 TS5 T6

(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
IRVS 9098 10855 10308 8947 12301 11654 150,25
(Idinas*segllem®) 11956 13825 +2082  +0 £821  +1303  +2946

APP manua 1500 1833 10,42 2 1807 842 9,24
(%) £783 +68 +559  +0 £641 4559  +6,00
APS mana 708 1133a 796a  233a  873a  700a  544b
(%) £230 +530 +254  +0 £161  +094  +176
PVC 000a 363* 1050% 900  880* 1425% 514*b
(MmHg) £053 +2,83  +307 £0 £249 171 212

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; 15 minutos apoés instituido pnemoperiténio de 12 mmHg; (PNP); imediatamente
apos primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com Lactato de sddio a 15 mL/kg
em 15 minutos (T1; T2); imediatemente apds estabilizagdo da PAM com infusdo de dobutamina (T4);
imediatamente apds desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos
apos T4 (T5) e 15 minutos apds término do pneumoperitdnio. (T6). * Diferenca em relagdo ao Basal.
Letras diferentes demonstram diferencas entre tempos.

Os valores da variacdo da pressdo de pulso e pressédo sistélica obtidos da
forma manual apresentaram grande variagdo durante ciclos respiratorios
consecutivos (Figura 8). Apesar do valor da variagcdo da pressao de pulso manual
(App manual) demonstrar tendéncia de reducao apoés primeiro desafio volémico (T1),
0S mesmos apresentaram grande desvio padrao entre os valores médios calculados,

ndo apresentando, portanto, diferenca estatistica (Figura 8).



63

Figura 8 - Valores individuais de variagdo da pressdo de pulso manual obtidos em 08
equinos anestesiados com isoflurano e submetidos a pneumoperitdnio de 12
mmHg. Valores apresentados como média + DP
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Os valores de App, PVC e PAM, imediatamente antes da expanséo volémica,
além da responsividade ao desafio volémico (aumento do DC igual ou maior a 15%)
podem ser observados, de forma comparativa, na tabela 4. Se determinarmos o
valor de 17% como valor de corte para App , como na fasel, observa-se uma
sensibilidade de 1,0 e especificidade de 0,58 excluindo os momentos sob o0 uso de
dobutamina; e sensibilidade de 0,5 e especificidade de 0,69 incluindo a dobutamina
(Tabela 8).
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Tabela 8 - Valores de variacdo da presséo de pulso (App); pressao venosa central (PVC); pressao
arterial média (PAM) e aumento do débito cardiaco (DC) em oito cavalos anestesiados
com isoflurano com pneumoperiténio durante desafios volémicos

Tempo (min)

App PVC PAM DC > 15%

17,67 3 63 0

2767 2 53 1

2267 5 64 0

19,00 1 55 0

17,30 2 57 1

370 1 52 0

Cristal6ide 1830 6 43 0

(15 mL/kg em 15 min) 20,30 9 48 0
13,67 8 69 0

Apos Titulada Dobutamina

9,00 7 72 0
0,30 7 75 0
12,00 11 72 1
123 12 75 1

0: aumento do DC inferior a 15% ; 1: aumento do DC superior a 15%

Com o uso da curva ROC, observou-se AUC de 0,65, 0,50 e 0,29 para as
variaveis App, PAM e PVC, respectivamente, nos momentos Tl e T2. Quando
inclusos os dados do momento T5, observa-se AUC de 0,71, 0,64 e 0,61 para as
variaveis App, PAM e PVC, respectivamente. Além disso, os valores de APP
superiores a 17% possuem sensibilidade de 50% e especificidade de 44,4%. O
aumento no valor de APP resulta em aumento de especificidade, porém sem
melhora na sensibilidade (Figura 9, B). Quando se retira os valores de APP obtidos
apos titulada a dobutamina que foram submetidos ao desafio volémico, ndo houve

alteracao na sensibilidade, mas uma pequena perda de especificidade (Figura 9, A).
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Figura 9 - Curva ROC da variac@o da presséo de pulso (App) e presséo venosa central (PVC) em oito cavalos anestesiados
com isoflurano submetidos a pneumoperitdnio de 12 mmHg durante desafios volémicos sem dobutamina. A —
Valores somente dos dois primeiros desafios volémicos. B — Valores de T1 e T2 e inclusos o desafio volémico apds
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25,17 05 0 18,65 0,5 0,333
28,67 0 0 19,65 0,5 0,222
0 1 1 21,485 0,5 0,111
15 1 0,714 25,17 0,5 0
2,5 0 0,714 28,67 0 0
PVC 4 0 0,571 0 1 1
55 0 0,429 15 ! 0.778
7 0 0.286 2,5 0 0,778
8,5 0 0,143 4 0 0,667
10 0 0 PVC 55 0 0,556
42 1 1 6,5 0 0,444
45,5 1 0,857 75 0 0,222
50 1 0,714 8,5 0 0,111
52,5 1 0,571 10 0 0
PAM 54 0,5 0,571 42 1 1
56 0,5 0,429 bAM 455 1 0,889
60 0 0,429 50 1 0,778
63,5 0 0,286 52,5 1 0,667
66,5 0 0,143
70 0 0
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54 0,75 0,667
56 0,75 0,556
60 05 0,556

PAM 63,5 05 0,444
66,5 05 0,333
70,5 05 0,222
735 025 0,111
76 0 0

As variaveis hemodinamicas foram separadas em dois grupos de acordo com
a responsividade volémica na tabela 9. Porém ndo houve diferenca significativa

entre responsivos, n&o responsivos e todos para nenhum dos parametros avaliados.

Tabela 9 - Variaveis hemodindmicas e marcadores hemodindmicos em cavalos anestesiados com
isoflurano  fluido responsivos e ndo responsivos sem titulada a dobutamina (A) ou
incluso a dobutamina (B)
(Continua)
ADC > 15% Valor p
A Todos (n=09) Sim (n=02) N&o (n=07)
FC 36 37 36
0,9540
(bat/min) (33,00; 36,00) (34,25; 38,75) (34,00; 36,00)
IC 44,75 41,21 44,75
0,9999
(mL/kg/min) (35,20; 47,22) (38,20; 44,21) (34,93; 47,10)
PAM 55 55 55
0,9999
(mmHg) (52,00; 63,00) (54,00; 56,00) (50,00; 63,50)
IRVS 93,30 104,42 93,30
) 0,9757
([dinas*seg]/cm®) (89,54; 111,36) (98,74, 110,09)) (89,19; 105,66)
APP manual 18,33 22,50 18,33
0,8335
(%) (17,33; 20,33) (19,92; 25,08) (15,67; 19,67)
APS man 9,00 12,83 9,00
PS mana 0,3915
(%) (7,67 11,00) (11,92; 13,75) (7,00; 10,00)



(Conclusao)

ADC > 15% Valor p
A Todos (n=09) Sim (n=02) Nao (n=07)
PVC 3,00 2,00 5,00
0,6592
(mmHg) (2,00; 6,00) (2,00; 2,00) (2,00; 7,00)
B. Todos (n=13) Sim (n=04) Nao (n=09)
FC 36 36 36
] 0,7257
(bat/min) (33,00; 37,00) (35,00; 38,00) (33,00; 36,00)
IC 43,28 41,21 44,75
. 0,8296
(mL/kg/min) (36,59; 46,25) (38,20; 44,21) (36,59; 46,25)
PAM 63 65 63
0,7322
(mmHg) (53,00; 72,00) (56,00; 72,25) (52,00; 69,00)
IRVS 111,36 116,04 99,96 0.6399
([dinas*seg]/cm®) (93,07; 116,31) (110,09; 118,05) (89,54, 113,37) ’
APP man 18,33 21,17 18,33
PP mana 0,5437
(%) (17,33; 20,33) (18,08; 24,92) (13,67; 19,00)
APS manual 9,00 11,17 8,67 0.2864
(%) (7,67; 11,00) (10,42; 12,17)) (7,00; 9,00)
PVC 6,00 6,50 6,00
0,8187
(mmHg) (2,00; 8,00) (2,00; 11,25) (3,00; 7,00)
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Valores expressos em mediana, primeiro e terceiro interquartil. p>0,05 valores na mesma linha
nao difere estaticamente no teste ndo paramétrico de Kruskall-Wallis.

N&do houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com

valor basal ou entre momentos para as variaveis respiratorias f e Vtex,. OS valor de

Pplato e aumentou em relacdo ao valor basal apds instituido o pneumoperiténio

(PNP),

permanecendo superior

ao valor

basal

até que fosse

retirado

a

hiperdistensdo abdominal, em T6. Enquanto o ICstat reduziu nos mesmo momentos

acima descritos para Pplato (Tabela 10).
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Tabela 10 - Valores de frequéncia respiratoria (f); volume corrente expiratorio (Vtey,); presséo de platd
(Pplato) e indice de complacéncia estatica (ICstat) em oito cavalos anestesiados com
isoflurano durante desafios volémicos submetidos a pneumoperitbnio 12mmHg

Tempo (min)
Basal PNP T1 T2 T4 T5 T6
(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
f 7 7 7 8 7 7 7

(rpm) +0,35 +0,53 +0,53 - +0,71 +0,50 +0,58
Vtexp 14,50 14,68 14,46 13,94 14,56 14,68 14,58
(mL/kg) +0,75 +0,99 +0,75 - +1,10 +0,54 +1,02
Pplato 26 35*ab 37,38*ab 32 35,80 *ab 36,75*ab 30,00 b
(cmH,0) +2,14 +5,07 +4,66 - +4,44 +4,86 2,71
ICstat 0,77 0,53*ab  0,49*ab 0,52 052*ab 051*ab 0,66b
(mL/cmH,0/kg) +0,12 +0,09 +0,07 - +0,05 +0,07 +0,11

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; 15 minutos apés instituido pnemoperitdnio de 12 mmHg; (PNP); imediatamente
apos primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg
em 15 minutos (T1; T2); imediatemente apds estabilizacdo da PAM com infusdo de dobutamina (T4);
imediatamente apés desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos
apo6s T4 (T5) e 15 minutos ap6s término do pneumoperiténio. (T6). * Diferenca em relacdo ao Basal.

N&do houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com
valor basal ou entre momentos para as variaveis hemogasométricas pH (arterial e
venosa mista), PaO,, HCOj3 (arterial e venoso misto) e BE. (arterial e venoso misto)
(Tabela 11).

N&o houve diferenca estatisticamente significativa comparado com valor basal
de PvO,. Apés ultimo desafio volémico (T5), o valor foi superior ao valor apoés
instituido o pneumoperiténio (PNP) e semelhante ap0s titulada a dobutamina (T4)
(Tabela 11).

Houve aumento do valor de PaCO; apos titulada a dobutamina (T4)
comparando ao valor basal, permanecendo superior apds novo desafio volémico

(T5). O valor observado em T4 foi superior ao PNP e semelhante a T5 (Tabela 11).
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A PvCO, aumentou em relagdo ao valor basal apoOs instituido o
pneumoperitbnio (PNP), permanecendo superior até e retirada da hiperdistencéo
abdominal (T6). O valor observado apdés o ultimo desafio volémico (T5) foi superior a

Basal e PNP, mas sem diferenca quando comparado a T4 (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores de potencial hidrogenidnico arterial e venoso misto (pHa e pHV); presséo parcial
de oxigénio arterial (PaO,); presséo parcial de oxigénio no sangue venoso misto (PVO,);
pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO,); pressdo parcial de diéxido de
carbono no sangue venoso misto (PVCO.,), bicarbonato arterial e venoso misto (HCO3; a
e HCOj V), déficit de bases no liquido extracelular arterial e venoso misto (BEe a e
BE. V) e saturacdo arterial e venosa mista de oxigénio (SaO, e SVO,) em oito cavalos
anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos submetidos a pneumoperitdnio

12mmHg
(Continua)
Tempo (min)
Basal PNP T1 T2 T4 T5 T6
(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
pH (a) 7,38 7,37 7,36 7,39 7,35 7,33 7,37
+0,04 £0,05 +0,05 - +0,04 +0,05 +0,03
pH (V) 7,34 7,33 7,30 7,32 7,32 7,28 7,33
+0,04 £0,05 +0,04 - +0,05 +0,05 +0,03
P.O, 197,88 146,50 125,25 76,00 135,40 147,00 118,71
(mmHg) +5798 +7364 +67,21 - +8882 +7981  +7455
PyO, 41,50ab 36,88ab  36,63a 35,00 4160ab  4500b  37,00ab
(mmHg) 434  £372 +3,85 - +3,85 +245 +6,48
P.CO, 4156a 4530a 46,54 48,40 51,80*b 51,00*ab 48,00
(mmHg) +338 +418 +3,70 - + 4,07 + 4,47 +3,85
PyCO, 4795a 53,78*b 56,26 *bc 60,60 57,66 *bc 60,23 *c  54,43*bc
(mmHg) +197 +£442 + 3,02 - +2,59 +1,92 +3,85
HCO;3 (a) 24,05 25,84 25,45 28,40 27,82 26,28 26,81

(mmol/L) +329 +360 +298 - +394  +382 301
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(Conclusao)

Tempo (min)
Basal PNP T1 T2 T4 T5 T6
(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
HCO3 (V) 25,48 27,35 26,96 30,10 28,78 27,53 28,01
(mmol/L) +332 +367 +3,31 - +3,69 +3,85 +3,19
BE (a) -0,45 1,11 0,56 3,80 2,62 1,00 1,97
(mmol/L) + 3,54 +3,83 + 3,36 - +4,14 +4,18 +3,12
BEet (V) 0,35 1,91 1,19 4,30 3,12 1,40 2,49
(mmol/L) +358 +394  +3,60 - +4,06 +4,27 +3,11

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; 15 minutos apoés instituido pnemoperiténio de 12 mmHg; (PNP); imediatamente
apos primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg
em 15 minutos (T1; T2); imediatemente apds estabilizacdo da PAM com infuséo de dobutamina (T4);
imediatamente apés desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos
apo6s T4 (T5) e 15 minutos apds término do pneumoperitdnio. (T6). * Diferenca em relacdo ao Basal.
Letras diferentes demonstram diferencas entre tempos.

Houve reducéo de 13,5% no valor de Hb apds o primeiro desafio volémico,
sendo este valor somente estatisticamente significativo em relacdo ao valor basal
(Tabela 12).

O CaO;, diminui estatisticamente significativo ap6s o primeiro desafio
volémico, permanecendo inferior aos valores basais por todo os demais momentos
(Tabela 12).

Houve reducdo do IDO, apds retirado pneumoperitbnio (T6) em relacdo ao

valor basal (Tabela 12).

N&o houve diferencas estatisticamente significativas seja comparado com

valor basal ou entre momentos para a variavel TEO, (Tabela 12).
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Tabela 12 - Valores de hemoglobina arterial (Hb); conteido arterial de oxigénio (Ca02); indice de
transporte de oxigénio (IDO2) e taxa de extragdo de oxigénio (TEO2) em oito cavalos
anestesiados com isoflurano durante desafios volémicos submetidos a pneumoperitdnio

12mmHg
Tempo (min)
Basal PNP T1 T2 T4 T5 T6
(n=8) (n=8) (n=8) (n=1) (n=5) (n=4) (n=7)
Hb 10,29 9,29 8,04 * 6,00 9,27 8,75 8,81
(g/dL) +1,15 +0,84 +1,00 - +1,42 +0,88 +0,98
CaO, 14,33 12,67 10,76 * 7,84 12,31 11,83 * 11,59 *
(mL/dL) +154  +098  +0,95 - +205  +074  +123
IDO, 629,59 499,39 453,39 357,15 521,94 558,28  430.49*
(mL/min/kg) +164,09 +11813 108,10 - +8804 +1311 +109,93
TEO, 28,98 35,74 37,04 36,69 27,63 26,31 34,09
(%) +4,70 +6,84 +7,09 - +1,78 +3,25 +10,10

Valores apresentados como média + DP.

Momentos: Basal; 15 minutos apoés instituido pnemoperiténio de 12 mmHg; (PNP); imediatamente
apos primeiro ou segundo ou terceiro desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg
em 15 minutos (T1; T2); imediatemente apds estabilizagdo da PAM com infusdo de dobutamina (T4);
imediatamente apds desafio volémico com Ringer com Lactato de sédio a 15 mL/kg em 15 minutos
apos T4 (T5) e 15 minutos apoés término do pneumoperitonio. (T6).
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6 DISCUSSAO

Nas condi¢cbes do presente estudo, a variacdo da pressédo de pulso néo se
confirmou como indice de responsividade volémica, como observado em estudos
com suinos (OLIVEIRA et al., 2009), no homem (AULER et al.,, 2008b) e caes
(BERKENSTADT et al., 2004). Com o modelo experimental adotado, o nao
incremento do débito cardiaco apos desafio hidrico em grande parte dos animais
demonstrou que 0os mesmos, provavelmente, ndo se encontravam na porgao pre-

carga dependente da curva de Frank-Starling.

No estudo piloto realizado em 4 animais, o emprego da solucdo de
hidroxietilamido (130/0,4; 5mL/kg durante 15 minutos) nos dois desafios volémicos
(T1 e T2) resultou em aumento de 54% da PAM, sem que houvesse aumento
significativo no IC, sendo este aumento atribuido, principalmente, ao aumento de
57% do IRVS. Resultados que diferem em estudo realizado com equinos
anestesiados com sevoflurano, no qual Ohta et al. (2012) observaram aumento do
DC, reducdo da resisténcia vascular sistémica e manutencdo dos valores de PAM
em torno de 55mmHg com o emprego a partir de 10 mL/kg da mesma solucao
empregada neste estudo. Portanto, a mudanca para a solucdo de Ringer com
Lactato de Sédio para os desafios volémicos foi realizada para que ndo houvesse
alteracdo na dindmica vascular, e por consequéncia na variacdo da pressédo de

pulso e pressao venosa central.

Ao término da fase de preparacdo dos animais (30 minutos da inducao;
TBasal), todos os animais apresentaram hipotensos, com valores de PAM inferior a
54 mmHg. Além disso, todos os animais apresentavam PVC inferior a 5 mmHg, o
que corrobora em demonstrar que o modelo de restricdo hidrica de 14 horas
empregado resultou em certo grau de hipovolemia. Houve aumento médio de 13,5%
do hematdcrito apos as 14 h de restricdo hidrica, em ambas as fases do estudo.

Ndo houve aumento do valor de FC durante a anestesia, mesmo em

condigbes de hipotensdo (PAM < 54mmHg), em ambas as fases do estudo. Em
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situacdes de hipotenséo, o reflexo barorreceptor é conhecido por aumentar a FC em
animais normais. Este reflexo pode ter sido atenuado pela 1,2 ou 1 CAM utilizadas

no presente estudo, na fase | e Il respectivamente (STEFFEY et al., 1977).

Os animais mantiveram plano anestésico superficial, com presenca de reflexo
palpebral nas duas fases | e Il, com a fracdo expirada de isoflurano empregada de
1,6% e 1,2% respectivamente. A infusdo de lidocaina, utilizada na fase Il do estudo,
foi necesséria para a reducéo da fragédo expirada de isoflurano para 1,2%, e mantido
plano anestésico suficiente para permitir a execuc¢ao do estudo. A redugéo da PAM
induzida pelo aumento na ETiso € atribuida as propriedades vasodilatatérias do
isoflurano e a diminuicdo no ténus simpatico ocasionado pelo agente anestésico
inalatorio, sendo este efeito dose dependente (STEFFEY et al., 1977). Portanto, por
se encontrarem em plano superficial, a hipotensao pode ter sido resultado de outros
fatores, tais como hipovolemia, reducdo da contratilidade e reducdo do retorno
venoso, determinados pelo uso do isoflurano (GROSENBAUGH; MUIR, 1998;
WAGNER, 2008), emprego da ventilagdo mecéanica e posicionamento em decubito
dorsal (DE VRIES et al., 2009).

A vasodilatacdo associada, principalmente, a depressdo cardiaca com o
emprego do isoflurano poderia resultar em deslocamento da curva de Frank-Starling
para a direita, resultando na ndo pré-carga dependéncia ventricular. Porém, existem
varios estudos avaliando a APP com concentragdo expirada de isoflurano superior a
utilizada neste estudo (BLIACHERIENE et al., 2007; OLIVEIRA et al., 2009). Em
estudo recente, o emprego de concentracbes de isoflurano até 1,25 CAM nao
resultou em mudancas nos valores de APP ou APS antes ou apds a hemorragia em
suinos (OSHIRO et al., 2015). Portanto, acredita-se que os valores de ETiso
empregados no presente estudo ndo tenham influenciado a capacidade da APP ou

APS como indices preditores de responsividade volémica.

N&o existem estudos, até a presente data, que avaliam a APP em equinos
como preditor de responsividade a fluidoterapia, assim como estudos que avaliam
gual o volume corrente ideal para ser utilizado. Portanto, foi utilizado o volume

comumente empregado na pratica clinica, assim como utilizado em outros estudos
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deste grupo de pesquisa. O volume corrente foi mantido constante (14 mL/kg)
durante todo o experimento, com 0s animais sob o bloqueio neuromuscular induzido
pelo atracurio previamente as mensuracdes, 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 esforcos
respiratorios espontaneos, em assincronia com o0s movimentos respiratérios
mandatorios determinados pelo ventilador, podem alterar a pressao intrapleural e,
por consequéncia, o0 retorno venoso, resultando em valores nao confiaveis de APP
(JARDIN et al., 1985; DE BACKER et al., 2005; KIM; PINSKY, 2008).

A frequéncia respiratoria (e consequentemente o volume-minuto) limitada em
até 8 movimentos/minuto no presente estudo resultou em valores de ETCO, dentro
de valores fisiologicamente normais (35 — 45 mmHg), porém houve hipercarbia
discreta (PaCO, entre 42 e 54 mmHg) na maioria dos animais, enquanto um animal
apresentou hipercarbia moderada (PaCO, entre 55 e 60 mmHg). Como nao houve
aumento do volume-minuto para normalizar os niveis da PaCO,, os animais também
apresentaram acidemia (pH entre 7,19 e 7,44) durante o estudo. Elevagdes discretas
na PaCO, (de 40 para 52 mmHg) causam um aumento no IC / FC
concomitantemente a diminuicdo no IRVS (MAS et al., 2000). Portanto pode ter
havido algum grau de estimulagdo cardiovascular secundaria a hipercapnia nos
animais no presente estudo. Porém néo foi observado aumento nos valores de FC e
IC ou reducédo no IRVS nos animais que apresentaram maiores valores de PaCO,. A
frequéncia respiratéria foi limitada em 8 movimentos/minuto mesmo com valores
aumentados de PaCO,, pois aumentos excessivos na frequéncia respiratoria podem
diminuir o tempo expiratorio a ponto de ndo permitir tempo suficiente para o registro
da PPmin (a qual invariavelmente ocorre durante a fase expiratoria em individuos
sob ventilagdo mecénica). Além disso, 0 aumento na frequéncia respiratéria diminui
a relacdo frequéncia cardiacal/frequéncia respiratoria, que esta relacionada com
piora na performance do APP como preditor de responsividade volémica (DE
BACKER et al., 2009). Neste estudo, a APP se torna nao significativa quando a
relacdo FC/f foi inferior a 3,6, enquanto no presente trabalho a mesma foi superior a

5. Porém néo existem estudos avaliando esta interagdo em equinos.
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7

A pressdo arterial € comumente sustentada nas anestesias clinicas de
equinos com infuséo titulada de dobutamina, um agente inotrépico disponivel como
mistura racémica. O enantibmero (-) tem efeito agonista a-adrenérgico relativamente
potente e fraco 1 e P2-adrenérgico, enquanto o enantibmero (+) apresenta forte
acao agonista em receptores Bl e B2-adrenérgicos e exerce moderada atividade o-
adrenérgica. O efeito cardiovascular da dobutamina usada na rotina clinica resulta
dos efeitos combinados de cada enantibmero nos varios receptores adrenérgicos
(RUFFOLO; YADEN, 1983). A dobutamina foi utilizada no presente estudo, ap6s o
animal ser classificado como nédo responsivo ao desafio volémico (aumento inferior a
15% do DC). Como agente inotrépico positivo, esperava-se um deslocamento da
curva de Frank-Starling para a esquerda, de modo que aumentando a contratilidade
o animal considerado anteriormente como nao responsivo poderia ser responsivo,
apresentado um aumento nos valores de APP (MICHARD et al.,, 2007). A
dobutamina, nas doses utilizadas neste estudo (inferiores a 0,5 pg/kg/min),
aumentou os valores de PAM para 70mmHg, porém sem incremento significativo
nos valores de IC e APP, mas com aumento nos valores de IRVS. Resultado similar
foi encontrado em estudo com equinos anestesiados com isoflurano e
mecanicamente ventilados, no qual infusbes de 0,5 e 1,0 ug/kg/min elevaram os
valores médios de PAM de 51 para 67 e 77 mmHg, respectivamente, sem que
houvesse aumento do DC (OHTA et al., 2013). Além disso, o aumento observado no
valor de Hb ap6és o emprego da dobutamina pode ser devido a dois mecanismos.
Primeiramente, a janela de tempo desde a administracéo do ultimo desafio volémico,
levando a maior passagem de fluido do ligquido intravascular para outros
compartimentos. Além deste, o incremento observado nos niveis de hemoglobina
também pode ser resultado de contracdo esplénica, comumente observado em

farmacos com acéo agonista alfa-adrenérgicos (SATO et al., 1995).

O emprego da dobutamina nas doses utilizadas neste estudo piora a
sensibilidade do APP avaliado pela curva ROC, o que difere de estudo em caes

anestesiados com pentobarbital, no qual ndo foi observada piora na variagdo da
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pressédo de pulso como preditor de responsividade volémica com o emprego deste
farmaco na taxa de 5ug/kg/min (KIM; PINSKY, 2008).

Os valores médios de APP observados tanto na fase | quanto na fase Il deste
estudo no momento Basal (30 minutos da inducéo anestésica) foram 18,63 e 15,00,
respectivamente; sendo superiores aos observados apés mesmo periodo da indugéo
anestésica em cavalos submetidos a anestesia geral com isoflurano (10,7). Porém
neste estudo foi infundida dobutamina para manutencdo da pressao arterial > 70
mmHg (FIELDING; STOLBA, 2012). Este achado ajuda a reforcar o fato que o
modelo de restrigdo hidrica promoveu certo grau de hipovolemia.

Os valores tanto da variacdo da pressdo de pulso quanto da variacdo da
pressdo sistolica apresentaram grande oscilacdo durante ciclos respiratorios
consecutivos, diferente do observado em estudos com homem (BENDJELID et al.,
2004), conforme pode ser verificado na figura 7. Existem duas veias cavas. A cava
cranial ou superior que transporta aproximadamente 20% do retorno venoso para o
atrio direito e passa simplesmente intratoracica. A cava caudal ou inferior que
transporta aproximadamente 80% do retorno venoso e por passar simplesmente
pelo abdémen, depende unicamente da presséo intra-abdominal (CHARRON et al.,
2006). Schatzmann et al. (1979) sugeriram gque em cavalos em decubito dorsal ha
compressdo da veia cava, podendo esta compressao estar relacionada a pressao
exercida pelo conteddo abdominal. Em outro estudo, 0s autores sugerem jejum
alimentar superior a 12h antes de anestesia geral em cavalos, com o objetivo de
tentar reduzir o grau de compressao da veia cava (LERCHE ET AL., 1993). No
presente estudo ndo foi realizado jejum alimentar dos animais, sendo 0s mesmos
submetidos somente a jejum hidrico de 14h. Portanto, o elevado contetudo
abdominal pode ter resultado em maior compressdo da cava caudal em ciclos

respiratorios consecutivos, ocasionando uma maior variabilidade da APP.
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Figura 7 - Variagdo da curva da pressao arterial invasiva (PAI) em ciclos respiratérios consecutivos observados
em um cavalo anestesiado com isoflurano e mecanicamente ventilado

O emprego de pneumoperitonio de 12mmHg ndo resultou em aumento
significativo da APP (22% de aumento) ou APS (60% de aumento), porém resultou
em piora na correlacédo da variacdo da pressao de pulso com a resposta volémica,
avaliado através da curva ROC da Fase | e Il de forma compartiva, tendo reducao da
AUC de 0,83 para 0,64, respectivamente. Em estudo com suinos anestesiados com
propofol e submetidos a modelo de hiperdistensdo abdominal com solugcéo de
hidroxietilamido até reducéo de 50% da ICstat, a APP nao foi capaz de identificar os
animais responsivos a fluidoterapia (DIAZ et al., 2015). No presente estudo houve
reducdo de 31% no valor de ICstat apdés instituido pneumoperitdnio com diéxido de
carbono. Em estudo com 11 coelhos anestesiados com isoflurano e mecanicamente
ventilados submetidos a hemorragia, 0 modelo de pneumoperitbnio de 10mmHg
também nao resultou em aumento da APP, mas houve aumento significativo de 56%
na APS (BLIACHERIENE et al., 2007). Corroborando com o encontrado em estudos
corroborando com estudo avaliando a APS em suinos anestesiados com propofol e
submetidos a pneumoperitbnio de 12 mmHg, no qual se verificou um aumento neste
indice apos instituido o pneumoperitdnio e reducdo apds desafio volémico com
hidroxietilamido (TOURNADRE et al., 2000).

A principal limitagdo do presente estudo foi o numero relativamente reduzido
desafios volémicos, uma vez que poucos animais responderam ao primeiro bolus de
fluido.



78

7 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados na fase |, embora pareca existir uma
correlacdo entre variacado da presséo de pulso e responsividade a fluidoterapia com
Ringer com Lactato de sédio em equinos, quando observamos os valores de AUC
da curva ROC, ha uma limitacdo quanto a repetibilidade das medidas consecutivas
deste parametro. Devido ao baixo indice de resposta aos desafios volémicos, o

numero amostral foi limitado.

O emprego do pneumoperitbnio de 12mmHg (Fase II) piorou o indice preditivo
da variacdo da pressdo de pulso na responsividade a fluidoterapia, avaliado pela
curva ROC. Portanto, ndo houve correlacdo entre a variacdo de pressao de pulso e
a responsividade a expanséo volémica com Ringer com lactato de s6dio em equinos
anestesiados com isofluorano, utilizando modelo de hiperdistensdo abdominal com

12mmHg.

N&o houve correlacdo entre a PAM e PVC e a responsividade a expansao
volémica com Ringer com lactato de sodio em equinos anestesiados com

isofluorano, com os modelos utilizados neste estudo.

Além disso, diferente do que ocorre em outras espécies, o emprego da
dobutamina, nas doses utilizadas neste estudo, parece interferir na sensibilidade do

App, resultando em piora do indice como preditor de responsividade volémica.

A hipotensdo durante a anestesia ndo deve ser tratada somente com
fluidoterapia, uma vez que poucos animais deste estudo responderam com aumento

de DC > 15% e ndo houve aumento da PAM apds o desafio volémico.

Portanto, acredita-se que o uso desta ferramenta seja limitado na espécie
equina. Porém, mais estudos sdo necessarios avaliando este indice preditor com
outros modelos de hipovolemia, assim como volumes correntes diferentes aos

empregados na rotina anestésica de equinos.
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