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RESUMO

PIMENTA, E. L. M. Determinacéo da variacdo da pressédo de pulso em eq uinos
anestesiados com isofluorano e mecanicamente ventil ados submetidos a

reposicao 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 Sé&o
Paulo, Sdo Paulo, 2016.

Objetivo: Determinar a relacdo entre a APP e a responsividade a expanséo
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. | -
Apos 30 minutos da inducéo anestésica foi coletado os parametros basais (TBasal)
e 0s animais submetidos a desafio volémico (DV) com Ringer com Lactato de sodio
(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
apos foi realizado novo DV (T5). Il — idem acima, porém ap6s TBasal foi instituido
pneumoperiténio (12mmHg) por 15 minutos (PNP) e os desafios realizados com
pneumoperitbnio. Apds (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% apos novo DV (T5). Nao houve
aumento significativo na PAM em T1. Porém houve aumento em T4, sem aumento
adicional apos novo DV (T5). Os valores de APP e APS reduziram em T4, T5 e em
T1, T4 e T5, respectivamente, em relacdo ao valor basal. Porém n&do houve
diferenca estatistica quando comparados animais responsivos dos ndo 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 apés novo desafio
volémico (T5). Os valores de APS reduziram somente apds descontinuado
pneumoperitbénio (T6). Porém n&o houve diferenca estatistica quando comparados
animais responsivos dos néo 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. Concluséo:

Utilizando a metodologia empregada, o APP n&do 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. Pressdo sanguinea. Hemodinamica. Ventilagao

mecéanica. Isoflurano.



ABSTRACT
PIMENTA, E. L. M. Pulse pressure variation in mechanical ventilated isoflurane
anesthetized horses submitted to fluid challenge. [Determinacéo da variacdo 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 Veterindria e Zootecnia, Universidade de Sao
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; (II) 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.



INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

A responsividade a fluidoterapia € um parametro de extrema importancia visto
que esta diretamente relacionada ao principal efeito desejado com o emprego da
administracdo de fluidos, ou seja, a expansdo volémica e, consequentemente, ao
aumento do débito cardiaco. A monitoracdo de parametros acessiveis em tempo real
que possibilitem a instituicdo de fluidoterapia de forma confiavel através da
determinacao da taxa de reposicdo volémica adequada a cada paciente veterinario
individualmente em situacdes de hipovolemia é 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 pés-operatéria.

Quando a decisdo de expandir a volemia € baseada na avaliacdo clinica ou
na mensuracdo de indices estaticos de pré-carga, um numero significativo de
pacientes ndo responde adequadamente a fluidoterapia com melhora na funcao
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 complicagbes como edema pulmonar, disoxia (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 pressao coloidosmatica inferiores aos valores
acreditados por prevenir edema. A associacao entre baixos valores de presséo
oncoética associado a repetidos desafios volémicos pouco criteriosos podem

aumentar o risco de edema transoperatorio. Apesar disso, a avaliagdo 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
beneficiariam da administracdo de fluidos e evitar a administracdo ineficaz, ou até
prejudicial da fluidoterapia em pacientes ndo responsivos, nos quais o 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 sistolico (VS) e o DC, devemos assumir que o paciente se
encontra na porcdo 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, é curvilinea (MICHARD et al., 2000). Portanto, um aumento na pré-
carga somente induzira aumento significativo no VS se ambos ventriculos estiverem
funcionando na porcéo ascendente desta relacao (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 funcéo sistolica (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 mecénica induz variagdes ciclicas na pré-carga cardiaca que sao
refletidas em alteragBes ciclicas no fluxo aértico e na pressdo 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 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), trazendo informag0es sobre a posi¢cdo 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 ndo responsivos
a fluidoterapia, nesta espécie, também ndo foi determinado. Diante do exposto, e
devido a grande aplicabilidade desta ferramenta na mensuracao 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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7 CONCLUSAO

Diante dos resultados encontrados na fase |, embora pareca existir uma
correlacdo entre variacdo da pressao de pulso e responsividade a fluidoterapia com
Ringer com Lactato de sddio em equinos, quando observamos os valores de AUC
da curva ROC, ha uma limitagdo 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 pneumoperitdnio de 12mmHg (Fase Il) piorou o indice preditivo
da variacdo da pressao de pulso na responsividade a fluidoterapia, avaliado pela
curva ROC. Portanto, ndo houve correlacédo entre a variacdo de pressao de pulso e
a responsividade a expanséao volémica com Ringer com lactato de sodio 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, 0 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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