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frequéncia cardiaca

fracdo de ejecao

fracdo inspirada de oxigénio

Faculdade de Medicina da Universidade dePaato

Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia dzddsidade de Sao Paulo
falso-negativo

falso-positivo

frequéncia respiratoria

grama

gradiente transpulmonar

hora

hemoglobina

bicarbonato arterial

hematoxilina-eosina

grupo submetido a hemorragia aguda

grupo submetido a hemorragia junto a endotoxemia
hidroxietilamida

hipertens&o pulmonar

hematocrito

isto é;id est

inpiratéria:expiratoria

indice de area diastodlica final

indice de area sisolica final

indice cardiaco

intervalo de confianca de 95%

insuficiéncia cardiaca congestiva

interleucina

Interleucina 1 beta

indice de resisténcia vascular pulmonar

indice de resisténcia vascular sistémica

indice de trabalho ventricular direito

indice de trabalho ventricular esquerdo

intravenoso

indice de volume sistdlico

potéssio

quilograma



Listas | xvii

L litros
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PAPs presséo arterial pulmonar sistélica

PAS presséao arterial sistélica

PCG presséo parcial de GO

PEEP pressao expiratdria final pulmonautmonary end-expiratory pressure
pg picograma
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Prco pressao parcial de diéxido de carbono regionahdeosa jejunal
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PVC presséo venosa central
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Resumo

Noel-Morgan, J. Comparagdo da reposi¢do volémicalaguiada por variagdo de pressado
de pulso e por metas convencionais de ressuscitagiiomodelo suino de choque

hemorragico com endotoxemia [Tese]. Sdo Paulo.|&ade de Medicina, Universidade de

Sao Paulo; 2012.

Introducéo: A fluidoterapia é o tratamento de primeira linhaappacientes em choque
hemorragico ou choque séptico para restauracaoldme circulante e da perfusao tecidual,
mas diversas questdes relacionadas a este topivampecem em debate, particularmente em
relacdo as metas de ressuscitacdo representadearigoeis fisioldgicas a serem atingidas.
A variacao de presséo de pulso (VPP) ja foi pr@postno indice confiavel para predi¢édo de
fluido-responsividade em pacientes sob ventilagdecamica, mas requer avaliagdo
complementar em variadas condi¢fes fisiopatolégiOdgetivo: O propdsito do presente
estudo foi comparar, em um modelo experimental lleqee hemorrdgico agudo com
endotoxemia, uma estratégia de ressuscitacdo adéaguda guiada por VPP e presséo
arterial média (PAM) a outra baseada em metas dsuseitacdo convencionalmente
empregadas envolvendo pressdo venosa central (FRAD), e saturacdo venosa mista de
oxigénio (SvQ). O modelo experimental foi desenvolvido para dgtalidade e cada
variavel empregada como meta foi adicionalmentéicalaaquanto a capacidade de predi¢do
de fluido-responsividade.Métodos: Cinquenta e um porcos foram anestesiados,
mecanicamente ventilados e, ap6s preparo, aleania divididos em seis grupos: controle
(Sham n=8); infusado intravenosa de endotoxina em ddsesescented PS n=8); choque
hemorragico obtido por meio da retirada de 50%adllerwia estimada em 20 minutd$gmaq
n=8); choque hemorragico com endotoxemia conforrm&opolos dos gruposPS e Hemo
(Hemo+LP$S n=9); choque hemorragico com endotoxemia e, B0drinutos, ressuscitacao
com cristaloides para atingir metas: PVC 12-15 mmPigM > 65 mmHg e Sv> 65%
(Cony, n=9); choque hemorragico com endotoxemia e, &0aGsinutos, ressuscitacdo com
cristaldides para atingir as metas VPR3% e PAM> 65 mmHg (PP, n=9). Tratamentos
foram realizados por trés horas. Além da avalidgioodinamica incluindo termodiluicéo e
ecocardiografia transesofégica, foram realizada®rgatria arterial com mensuragédo de
eletrdlitos e lactato, gasometria venosa mistanentetria intestinal. Ventilagdo regional foi
avaliada por tomografia por impedéancia elétricandleacdo de citocinas séricas e exames
histopatoldgicos pulmonares também foram efetuadesultados: Todos os animais dos

guatro grupos que receberam a endotoxina desemaoivlipertensdo pulmonar e lesdo
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pulmonar aguda ao longo do experimento. O gidpmo+LPSapresentou alta mortalidade
(56%), com alteracdes hemodindmicas mais acentudmagie as observadas nos grupos
Hemoe LPS Os gruposConv e dPP apresentaram o mesmo grau de comprometimento
hemodindmico observado inicialmente no grifsmo+LPS mas houve rapida recuperacao
em reposta ao tratamento e todos sobreviveram.e Erdr grupos tratados ndo houve
diferencas significantes em relacdo ao volume @gtatides administrado (volume total,
P=0,066) ou ao débito urinario, mas a PVC no grGpavfoi significantemente superior &
dos gruposdPP (P=0,031) eSham (P=0,048) ao final do protocolo. Entre as variaveis
utilizadas como metas, areas sob as curvas detexdsticas operacionais para predigdo de
fluido-responsividade foram maiores para PVC (0,lG95%, 0,68-0,86) e VPP (0,74,
IC95%, 0,65-0,83), sendo ambas estas variaveisiseézlas por regresséo logistica mdltipla
como variaveis independentes para predicdo de espmnsividade ao desafio volémico
(PVC: P=0,001, razéo de chances, 1,7; IC95%, 1,25-2,3PR:F=0,01, razdo de chances,
0,91; IC95%, 0,84-0,98). O melhor valor de corteapdPP para maximizagédo de sua funcéo
preditiva foi 15%, com sensibilidade 0,75 (IC95%6330,85) e especificidade 0,64 (IC95%
0,49-0,77%). Resultados falso-positivos para VPRnfo observados em condicbes de
pressdo arterial pulmonar média27 mmHg e gradiente transpulmorarl4 mmHg,
acompanhados de indice de resisténcia vascularopaimmeédio > 3 unidades Wood.
Resultados falso-negativos também foram constatadiosclusdes: O presente modelo
experimental de choque hemorragico agudo com exelmia produziu intenso
comprometimento hemodindmico, hipertensdo pulmoitesdo pulmonar aguda e, na
auséncia de tratamento, alta mortalidade. Nestadigies, a ressuscitagdo aguda com
cristaloides guiada por VPP e PAM néo produziultadas inferiores a estratégia guiada por
metas de ressuscitacdo convencionalmente estatalecom base em PVC, PAM e SvO
A principal diferenca em desfecho entre as esti@éde ressuscitacao foi inducdo de uma
PVC significantemente maior no segundo grupo, aal fdo protocolo. Apesar de seus
desempenhos individuais terem sido consideradagtios em relacdo a predicdo de fluido-
responsividade, PVC e VPP foram preditoras indepsted de ndo-responsividade ao
desafio volémico, de modo que sua aplicagdo emuntmjdeva ser investigada. VPP é
proposta como uma varidvel adicional para auxii@monitoramento de pacientes, sendo o

conhecimento de suas limitagdes indispenséavel.

Descritores: Ressuscitacdo; Hidratagdo; Metas; Hemorragia; Ghidghoque Hemorragico;
Endotoxemia; Pressdo Arterial; Pressdo Venosa &@eNariacdo de Pressdo de Pulso,

Hemodindmica; Doenca cardiopulmonar; Impedéanci&iEsé Sus scrofa
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Abstract

Noel-Morgan, J. A comparison between pulse presgariation and conventional goals to
guide acute fluid resuscitation in a porcine maafehemorrhagic shock with endotoxemia
[Thesis]. Sao Paulo. Faculdade de Medicina, Unidede de Sao Paulo; 2012.

Introduction: Fluid therapy is first-line treatment for patients hemorrhagic or septic
shock for the restoration of circulating volume @isgue perfusion, but several issues remain
under debate, particularly regarding resuscitatgals represented by physiological
variables to be achieved. Pulse pressure varigiétV/) has been proposed as a reliable
index for the prediction of fluid responsivenessniechanically ventilated patients, but
further evaluation for its use in diverse condifios requiredObjective: To compare acute
fluid resuscitation guided by PPV and mean artepig@ssure (MAP) to another strategy
consisting of conventionally-established goals,edasn central venous pressure (CVP),
MAP and mixed-venous oxygen saturation (gy@uring experimental acute hemorrhagic
shock with endotoxemia. An experimental model wasetbped to this end and each
variable used as resuscitation goal was evaluatdii@nally for its ability to predict fluid-
responsivenesdMethods: Fifty-one pigs were anesthetized, mechanicallytilsged and,
after preparation, randomized into six groups: m@riSham n=8); intravenous infusion of
endotoxin in decreasing dosdsP§ n=8); hemorrhagic shock of 50% the estimated dloo
volume in 20 minutesHemq n=8); hemorrhagic shock with endotoxemia in adaoce
with protocols in groupdPS and Hemo (Hemo+LPS n=9); hemorrhagic shock with
endotoxemia followed by resuscitation with crystals, after 60 minutes, to achieve and
maintain CVP 12-15 mmHg, MAP 65 mmHg and SvE> 65% Conv, n=9); hemorrhagic
shock with endotoxemia followed by resuscitatiorthwerystalloids, after 60 minutes, to
achieve and maintain PP¥13% and MAP> 65 mmHg @PP, n=9). Treatments lasted for
three hours. In addition to hemodynamic assessnieciuding thermodilution and
transesophageal echocardiography, arterial blosdsyaith measurement of electrolytes and
lactate, mixed-venous blood-gases and intestinabrtetry were performed. Regional
ventilation was evaluated by electrical impedarmaadgraphy. Lung histopathology and
measurement of serum cytokines were performed ds viResults: All animals from the
four groups submitted to endotoxemia developed poary hypertension and acute lung
injury over the experimental period. Grodigmo+LPSpresented with a high mortality rate

(56%) and hemodynamic impairment which was morenisg than that observed in groups
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Hemo or LPS Groups Conv and dPP developed the same degree of hemodynamic
compromise observed in grougemo+LPS initially, but there was quick recovery in
response to treatment and all pigs survived. Betvemated groups there were no significant
differences in amounts of crystalloids infuseddtatolume,P=0.066) or in urinary output,
but CVP in groupConvwas significantly higher than in group®P (P=0.031) andSham
(P=0.048) at the end of the study period. Among \deis used as goals, areas under the
receiver-operator characteristic curves regardingdiption of fluid-responsiveness were
larger for CVP (0.77; 95%CI, 0.68-0.86) and PPV/40.95%ClI, 0.65-0.83), and both these
variables were selected by multiple logistic regi@s as independent predictors of non-
responsiveness to fluid challenge (CWR:0.001, odds ratio, 1.7; 95%CI, 1.25-2.32 and
PPV: P=0.010, odds ratio, 0.91; 95%CI, 0.84-0.98). Badbff value to maximize the
predictive function of PPV was 15%, with sensigvi0.75 (95%CI, 0.63-0.85) and
specificity 0.64 (95%CI 0.49-0.77). False positresults for PPV were observed at mean
arterial pressurez 27 mmHg and transpulmonary gradiemt14 mmHg, with mean
pulmonary vascular resistance index > 3 Wood urkitdse negative results were also
detectedConclusions: This model of acute hemorrhagic shock with endetaa produced
severe hemodynamic compromise, pulmonary hypedensicute lung injury and, in the
absence of treatment, a high mortality rate. Irs thetting, acute resuscitation with
crystalloids guided by PPV and MAP was not inferitr the strategy guided by
conventionally-established goals, based on CVP, MARB SvQ. The main difference in
outcome between resuscitation strategies was thetion of a significantly higher CVP in
the second group, at the end of protocol. Althodgkir individual performances were
considered limited for the prediction of fluid-ressiveness, CVP and PPV were
independent predictors of non-responsiveness id dioallenge, so that their combined use
should be investigated further. PPV is proposedrasdditional variable to aid in patient

monitoring, but awareness of its limitations isigpgnsable.

Descriptors: Resuscitation; Fluid Therapy; Goals; HemorrhagépcR, Hemorrhagic;
Endotoxemia; Blood Pressure; Central Venous Press®ulse Pressure Variation;

Hemodynamics; Pulmonary Heart Disease; Electricchiamce Sus scrofa
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1. INTRODUCAO

Ressuscitacao volémica constitui o primeiro pagsa p tratamento do choque
circulatério, com o prop6sito de restaurar o volwineulante e a perfuséo tecidtialA
fluidoterapia para ressuscitacdo em casos de chiogomrragico e choque séptico é
tradicionalmente precoce e agressiva, mas divepsastoes relacionadas a abordagem
terapéutica do paciente critico permanecem em sh&oy particularmente em relacdo as
metas a serem atingidas**®

Jé foi reportado que cerca de metade dos pacierite®s ndo sdo capazes de
responder favoravelmente a expansao volémica conero no debito cardiacag,
responsividade a fluidoterapia), sendo dificil eniificacdo de tais pacientes no cenério
clinico atual®. Em excesso, fluidos podem produzir edema pulmeremn outros leitos
vasculares, prejudicando trocas gasosas e perfasituat 1°*3 J4 uma ressuscitacéo
insuficiente pode resultar em hipoperfusdo o¢tltd Ambos estes estados ja foram
associados a maior incidéncia de disfuncdo organfcd

A decisdo clinica para administracdo de fluidos ofnumente baseada na
avaliacdo da presséo arterial ou em pressoes ti@remto cardiaco, mas tais variaveis
ndo se demonstraram capazes de antecipar a resgadsi a fluidoterapia

satisfatoriamente & ©

1 Diretrizes ja foram delineadas por diversos @sgéo
internacionais para a abordagem terapéutica nm&&una sepse, que propdem metas de
ressuscitacdo a serem atingidas em um determiradiodp de tempo, particularmente
durante a fase inicial da ressuscitdachb Apesar de melhorias no atendimento e em
desfechos, mortalidade e morbidade permanecem diasnodo que tais estratégias
terap@uticas permanecem em discuss&d® Ha também incentivo para realizacdo de
pesquisas envolvendo intervencdes e tecnologias aypd@iem no diagnostico e
tratamento destes paciertte§

Ventilagdo mecéanica (VM) por pressao positiva imiggnte induz oscilagdes
ciclicas no volume sistélico ventricular esquer&VYE) que podem ser mensuradas
sistemicament® % 2 J4 foi demonstrado que a magnitude destas oSesaesta
associada a pre-carga cardiaca, de modo que tecfiam desenvolvidas para o
monitoramento de variaveis relacionadas, para a@ade intervencdes terapéuti@as
11,2326 Entre estas variaveis, a variacdo de pressaalde (VPP) tem se demonstrado

uma das mais eficientes para antecipar a respdadigia fluidoterapia®® **' 2* 2’ No
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entanto, estudos recentes tém demonstrado quesasveondi¢cdes podem interferir com
a VPP e seu desempenho na predicdo de fluido-reisftade’ 2% De fato, pela VPP
depender da interacdo cardiopulmonar induzida\p&lafatores que interfiram com esta
relacdo podem alterar seus valores e/ou produgiltaglos falsos. Frente a grande
discussdo acerca destas interferéncias, mais pasgséio necessarias para avaliar este
indice em diferentes condic6es fisiopatologitas > ¢

Na literatura consultada, poucos estudos investigaefeitos do choque
hemorragico concomitantemente a sepse ou endotax@nmo momento da concepgao
deste projeto, nenhum estudo foi encontrado quiaasea propriamente estratégias de
ressuscitacdo volémica nesta condicdo, fato queitsusa presente pesquisa. Pela
escassez de modelos experimentais com porcos quarassem estas duas condigdes
de modo a satisfazer o propdsito desta investigag@omodelo foi projetado para ser
validado durante a execucdo do estudo principateNeodelo, choque hemorrégico foi
induzido para produzir hipovolemia e endotoxemisafoescentada com a finalidade de

agravar o estado hemodinamico.

1.1 Objetivos

O propésito do presente estudo foi de comparar estratégia de ressuscitacéo
volémica aguda guiada por VPP e presséo arteridiani®AM) a outra baseada em
metas de ressuscitacdo convencionalmente empregenasivendo pressao venosa
central (PVC), PAM e saturacdo venosa mista deéoiig (SvQ), em um modelo
experimental de choque hemorragico agudo com exeloia. O modelo experimental
foi desenvolvido concomitantemente ao estudo corfinalidade de permitir sua
validacao.

Grupos foram comparados em relacdo a resposta lntda, oxigenacgao,
perfusdo global e regional esplancnica, eletrglitoBamacdo, mecanica ventilatéria,
ventilagédo regional por tomografia por impedandériea, histopatolégico pulmonar e
sobrevida. Nos grupos tratados, quantidades d#oBiypara obtencdo e manutencéo das
metas de ressuscitacdo foram adicionalmente cdaftas e cada varidvel empregada
como meta de ressuscitacdo foi avaliada quantopaciade de predicdo de fluido-

responsividade.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Epidemiologia do trauma e da sepse

A lesédo traumatica € reconhecida atualmente coma afeccdo internacional
que independe de sexo, idade ou classe 30&falAp6s o evento traumatico, ha grande
risco de mortalidade, especialmente por lesdes istensa nervoso central ou por
hemorragi&. Nos Estados Unidos, no ano de 2000, trauma fairtado como a maior
causa de morte entre individuos até 44 anos de idadquarta maior causa de Obito na
populacdo geral, gerando um custo estimado em US®ihdes para tratamento
priméarid”. Este céalculo ndo abrange demais custos subsegupata o individuo ou
para a sociedadfe® “* %! Estatisticas semelhantes ja foram descritas s®ptise¥: %

41.

Trauma € uma doenca com inicio agudo que podetaesern complicacdes
secundariab. Fatores inerentes ao individuo, como idade, sexao-morbidade$ ** 42
ou fatores inerentes ao evento, como quebra deitzaoutanea ou mucosa, colonizagéo
ou translocacdo bacteriana e VM, séo alguns dosefatgue podem contribuir para a
complicacéo do quadro clinico do paciéht& *> ** A progressao pelas diferentes fases
de tratamento, Obito por a causas néo relaciordidstamente a lesdo priméria se torna
mais comunf. Hemorragia é o grande deflagrador da morbidadertalidade, mas, nos
pacientes que sobrevivem a ressuscitacao iniéipkesé a maior causa de mortalidade
em unidades de terapia intensiva nao-cadiol6dicas Infeccdes bacterianas estéo
associadas a cerca de 90% dos casos de sepsayiatcs’.

O tratamento da sepse também permanece um grasaféodeara a medicifi
4’ Informac6es relacionadas & sepse séo de ditjuisigédo, sendo parte do motivo a
dificuldade em se definir a sindrofieUm estudo americano publicado em 2001
evidenciou alta incidéncia, mortalidade e custoapaeu tratamento Além de
caracteristicas ligadas a idade, comorbidades, itade e genétiéd fatores socio-
econdmicos também influem sobre as estatisticiin@etes a sepse, sendo que recursos
disponiveis para abordagem terapéutica refletemre solnorbidade e mortalidade desta

sindromé °0-%2
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2.2 Tratamento do choque hemorragico

Conceitualmente, o manejo do paciente em choqua a&isrestituicdo do
equilibrio entre a oferta (D e consumo de oxigénio (M O coracdo € 0 eixo
principal da ressuscitacdo, sendo a pré-cargacqgs, contratilidade e frequéncia
cardiaca (FC) trabalhadas para a otimizacdo dal@p®3>. O aumento de DQOdepende
do débito cardiaco (DC), hemoglobina (Hb) e safizale oxigénio e adequacdo doVO
depende da microcirculacdoPara alcancar estes objetivos, a terapia deveakzada
em tempo e estratégia adequados, sem permitir queciente seja “sub” ou
“hiperressuscitadG®. Na préatica clinica tal enfoque se traduz na bpscanetas a serem
atingidas dentro de um intervalo de tempo, de aceaim o momento e o quadro do
pacienté”. Diretrizes para a abordagem terapéutica do pacitaumatizado foram
delineadas por diversos 6rgaos internacionaise efis cAmerican College of Surgeons
por meio doAdvanced Trauma Life Suppdqi$uporte Avancado de Vida no Trauma,
ATLS)™. Apesar de melhorias no atendimento, mortalidadeogbidade permanecem
altas, de modo que estratégias terapéuticas pecerarem discuss&b

Atualmente, ap0s a certificacdo de que a via aés& patente e a ventilacéo
adequada, as principais estratégias para o conamatehoque hemorragico incluem
identificacdo da fonte de hemorragia e medidas gfetaar seu controle, bem como para
restaurar perfusdo tecidual e para alcancar edidél hemodinamiéa® *> Neste
contexto, fatores que contribuam para coagulopgi@em complicar a terapia®
Diretrizes tracadas pelo ATLS e demais fontes maeionais indicam trés etapas que
podem se sobrepdr: ressuscitacio, intervencagiciade terapia intensia® °’

Para a ressuscitagdo, fluidos e hemocomponentesuti@ados. Diversas
guestdes relacionadas a ressuscitacdo volémicaapecem em debate, entre elas a
escolha do fluido, quantidade a ser administraeicidade para administracdo e metas
a serem atingidas, especialmente em relacéo dematdp trauntd °* %8 % H4 também
diversos questionamentos acerca do emprego de berpooentes,

Por ndo haver uma prova contundente de inferioeidewh relacdo a outros
fluidos, cristaldides sdo ainda amplamente empegpdra expansao volémica, sendo o
Ringer lactato (RL) indicado para evitar acidospehilorémici ® °°3 No entanto,
efeitos promovidos pelos diferentes fluidos em t&mhemodindmicos e
imunomodulatérios, nas diversas condigfes clinisas,topicos de inUmeros debates e

investigac6e¥™®. A fluidoterapia para ressuscitacdo em casos dmimia é
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tradicionalmente precoce e agressiva sendo quee exd diretrizes do ATLS,
recomendacdes para reposicédo do volume de sanglidgmcluem infusédo inicial de 1
a 2 L de cristaldides ou 3 vezes o volume de sapgueidc® ° Contudo, medidas

excessivamente agressivas de ressuscitacdo vol@rficeam questionadds > %5 58 59

71, 72.

Transfusdo sanguinea ainda é considerada um coegienimportante no
suporte do paciente com choque hemorragico grpesaa de ndo ser uma terapia sem
riscos. Um estudo prospectivo com mais de 15 neilgpées concluiu, apos correcdes em
relacdo a gravidade do choque, idade e sexo, gusfisdo sanguinea nas 24 horas apos
lesdo traumatica é um fator preditivo independgydea mortalidade, internacdo na
unidade de terapia intensiva (UTI) e para temppatenanéncia na UTI e no hospital
Este e outros estudos ainda indicam associacaradsfusdo alogénica, em diferentes
cenarios clinicos, a maiores indices de sindromeedposta inflamatoria sistémica
(SIRS), infeccdo, sepse e desenvolvimento de diéks organicas e, em relacdo a
resposta inflamatoria, supressdo de proliferacaccdelas imunes e da imunidade
mediada por células T, aumentos séricos de citsaomo fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), interleucina (IL) -B, IL-6 e IL-8 e & maior expresséo de seus recegfore
Alguns destes efeitos podem ser exacerbados petazanamento prolongado das
bolsas, tipicamente acima de 14 dias. Apesar @msat vigilancia dos hemocentros, é
possivel também a transmisséo de doencas infestidéaPor outro lado, anemia ja foi
também associada a mau prognostico apés traunmapde que a transfusdo possa ser
fundamental para a sobrevivéncia de uma determioiadae de pacientes, mesmo que
efeitos adversos possam decorrer posterioriefite

Com base nos dados disponiveis, diretrizes parbzae@o de transfuséo
sanguinea foram tragadas por diversas organizag@esacionais. Entre as diretrizes da
American Society of Anesthesiolo@¥SA, Sociedade Americana de Anestesiologia),
existe recomendacbes de que pacientes com corg@Eegraintermediarias de
hemoglobina (Hb; 6-10 g/dL) devem ser avaliadodividualmente, em relagdo ao risco
de complicacdes por oxigenacéo inadeq(fadutras preocupacdes acerca da transfus&o
incluem a qualidadee(g.,por idade da bolsa) e escolha do hemocomponerdeatdo
com a etiologia e profundidade do choque, estaithicol do paciente e 0 momento de
apresentacdo. Neste contexto é necessério consideossibilidade de hemodiluicdo de
proteinas plasmaticas e de fatores de coagulae#io,como exacerbacdo do estimulo

inflamatério e inducéo de imunossupres&ao
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Uma proposta recente para ressuscitacdo de paciete choque visa
normalizacdo da FC, presséo arterial e débito mifRU) e obtencdo de PVC entre 9 e
15 mmHg®°. Contudo, em relacéo a press&o arterial como ragtegposta da obtencéo
de “valores normais” durante a ressuscitagcdo j@Xaustivamente questionada, embora
ndo tenha havido, até o momento, a determinacdondealor idea® % Diretrizes
europeias atuais recomendam a manutencéo da perssdal sistolica (PAS) entre 80 e
100 mmHg, até que o sangramento seja cohtiflodavia, pacientes com respostas
transitorias ou ausentes podem requerer uma exaesgusdo de fluidos, que pode
resultar em hemodiluicdo e reduzida D&m como diluicdo de fatores de coagulagao,
gueda na viscosidade sanguinea, edema interstdi@ma pulmonar, desequilibrios de
osmolaridade intra e extracelulares com desenvelvimmde edema celular, hipotermia,
prolongamento do periodo de VM, aumento do riscdelenvolvimento de sepse e de
sindrome compartimental abdomiiaP* >° 7 882 Nestes pacientes, 0 aumento da
pressdo hidrostatica pode deslocar coagulos de maeémiciar 0 sangramento, sendo
propostos 0s conceitos de “hipotensdo permissivaadiamento da ressuscitacao até
hemostasia definitiva como abordagens terapéaticas

Hipotenséo permissiva objetiva o equilibrio entygeduséo organica e riscos de
hemorragia recorrente e é efetuada pela obtencgoededo arterial inferior & normal,
sendo este valor estabelecido em algumas diregizssudos como PAM 65 mm®g.
Atualmente, esta técnica é contraindicada a pagerdm lesdes neurologicas centrais e
deve ser considerada com cautela em pacientessidoscom hipertenséo artefigf "

E também recomendada cautela para o emprego dpreasores nas 24 horas apos 0
trauma por sua associacdo a maiores indices dealiade®, sendo mais estudos
necessarios para avaliar esta questéo.

Presentemente recomenda-se que intervencdo caulmggca contencdo de
sangramentos seja efetuada o mais rapidamentevglds¥i Pacientes com resposta
transitéria ou ausente & ressuscitacdo sdo caoslidspeciafs . A intervencéo
cirurgica emergencial tem por principio o “contrdie@ dano”, devendo ser direcionada
ao controle da hemorragia, restituicdo de fluxo daomecessério e controle de
contaminacdo, de modo que seja breve. Posterioemanterapia é direcionada ao
aguecimento do paciente, correcdo de desequilibdmobasicos e de coagulopatias e
otimizacdo hemodindmica e ventilatéria. S6 entdwoeparo cirdrgico definitivo é

realizadd. A ressuscitacdo volémica tende a ser mantidadastestas fasés
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Parte da complexidade do tratamento no choquerelstéionada ao estado de
choque compensado, ou seja, quando sinais vitaigencionais apresentam-se normais,
mas h& perfusdo organica inadequada. Esta hipgoidual gera um potente estimulo,
gue se soma a inflamacéo do trauma primario, gerana dos primeiros passos para
disfuncéo organica e morte Para avaliacdo da microcirculacdo, podem seradihs
varidveis globais de perfusdo, como D®@xcesso de base (EB) e lactato, e variaveis
regionais de perfusdo, como os obtidos por tonaangéstrica ou intestinal, capnografia
sublingual, imagem espectral por polarizacdo onagdOPS) e espectroscopia de
reflectancia no infravermelho préximo (NIRS), serglee o Ultimo também pode ser
utilizado para avaliar funcdo mitocondrfalMensuracées seriadas de lactato e EB s&o
recomendados como testes sensiveis para estinravidagle do choque e monitorar a
resposta a terapid

Uma preocupacdo adicional no tratamento do chogugudlquer origem é a
inducdo de lesbes por reperfusdo. Durante a retsBe ha disseminacdo dos produtos
oxidantes citotéxicos enddgenos, que estimulanstersa inflamatorio, aumentando a
lesdo disseminada por meio da producdo adicionalitdeinas, proteases e de mais
agentes oxidant&s Células endoteliais sdo particularmente sensévtEsdes de hipoxia

e reperfusas.
2.3 Tratamento da sepse

O tratamento do choque séptico tem por objetivamdgios a restauracdo da
perfusdo tecidual e resolucéo da infeét&d Um importante fator que contribui para
hipoperfusdo € a hipovolemia que, quando corrigidaulta em aumento de débito
cardiaco (DC) e aumento de sobrevivéficiRor este motivo, 0 manejo hemodinamico
de pacientes com sepse ou choque séptico se guaiaressuscitacdo volémica para
restauracdo e manutencdo do volume intravasculsta E demais intervencdes
terapéuticas tém por objetivo a restauracdo deig@oftecidual efetiva, com equilibrio
entre DQ e VOZ3' 7,13, 27, 45,86

O estado de hipovolemia do paciente resulta detesejue incluem desde a
reducdo no consumo de agua, episodios de émeaea@ale sudorese até o aumento da
permeabilidade microvascularpmoling (represamento) vendSo Dada esta origem, é
possivel que reducdo na pré-carga cardiaca, DC £ pgd€sam ser corrigidos pela

administracdo de grandes quantidades de fltid&/s De fato, apesar da depressdo
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miocardica induzida pela sepse, cerca de 40% doerntas apresentam melhora do DC
e cerca de 50% apresentam resolucdo da hipotems&esposta a fluidoterapia. Em
contrapartida, até 60% dos pacientes pode seramcdp responder favoravelmente a
expanséo volémica com aumento do volume sistéli&®) pu do DC: 8 8 O excesso de
fluido pode extravasar e contribuir para seu acaneutravascular e para formagéo de
edema, prejudicando as trocas gasosasAssim, apesar de haver consenso sobre a
necessidade de fluidos para ressuscitacdo de tegiggpticos, ha muitas controvérsias
acerca da estratégia adequada para sua realizggéiancluem a escolha do tipo de
fluido a ser utilizado e metas de ressuscitac@ensatingidas que resultem na correcéo
da hipoperfusdd 8> &’

Diversas abordagens terapéuticas ja foram proppatassepse. Em 1999Task
Force of the American College of Critical Care Made (Forca Tarefa do Colégio
Americano de Medicina Intensiva) publicou diretsizeara o apoio hemodinamico do
adulto séptico, com a proposta de “tentar revisastado do conhecimento sobre terapia
hemodindmica na sepse e suplementar recomendag@ggLiticas especificas, com
diretrizes sobre como otimizar terapia e como avatesultados de intervencdes
terapéuticas’®. O protocolo do famoso estudo prospec@arly goal directed therapy
(terapia precoce direcionada por metas, EGDT),igadd em 200% foi amplamente
influenciado por este documefftoEsta terapia visou ajustes em pré-carga, poésa@rg
contratilidade cardiaca para alcancar o equilienive DQ e VO, dentro do periodo de
seis horas, em um protocolo que antecedia a admdsgaciente a UTIl. Além das
metas estabelecidas para ressuscitacdo do grupoleqi®VC 8 a 12 mmHg, PAM 65 a
90 mmHg, DU> 0,5 mL/kg/h) introduziu-se, no grupo de estudajigsigdo da saturacao
venosa central de oxigénio (SeyO= 70%. Brevemente, o protocolo envolveu
administracdo de fluidos até obtencdo da PVC dasdfiaso neste momento a PAM
fosse< 65 ou= 90 mmHg, agentes vasoativos eram administrad@sq#encao destes
valores. No caso da persisténcia de Sce@0%, realizava-se transfusédo de hemacias
para hematécrito (Ht: 30%, infusdo de dobutamina, suplementacdo coménixige
VM, se necessario. Tal intervencéao resultou em mewoéncia de disfuncdo organica
nas 7 a 72 horas pés-intervengcdo e queda da rdadaliintra-hospitalar em 16%,
guando comparados a pacientes submetidos a terapiencional. Os custos para o
tratamento também foram reduzidos. Nesta abordager8¢cvQ foi utilizada para

avaliacéo de dis6xia tecidual global, interpretadégamente aos demais sinais clinféos
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Esta proposta de Riverso®ls. revolucionou a discussao sobre a abordagem
terapéutica adequada para o paciente séptico. H, 28lém da atualizacdo do
documento daTask Forc&, foi publicado o documento oficial das diretrizda
Surviving Sepsis CampaignCampanha de Sobrevivéncia a Sepse, 8SC)
confeccionado por um conjunto de especialistasesgmtantes de 11 organizacfes
internacionais. Ambas as publica¢des incluiram otogolo de Rivers ecols'
integralmente como parte da abordagem terapéuticeli de pacientes sépticos. Em
2008 houve publicacdo de uma versdo atualizadaddasrizes da SSC, com a
contribuicdo de novas organizacdes

Pelas diretrizes atuais da SSC, é recomendado fase @e ressuscitacao inicial
seja precoce, iniciada imediatamente a identificadé sinais de hipoperfusdo. A
semelhanca do protocolo de Riversoés®, em seis horas objetiva-se a obtencéo de PVC
8 a 12 mmHg, PAM= 65 mmHg, DU= 0,5 mL/kg/h e Scv©= 70% ou SvQ = 65%.
Entretanto, em pacientes mecanicamente ventilagdagqueles apresentando disfuncao
diastolica, hipertensdo pulmonar, elevacdo da @oesbdominal ou naqueles com
complacéncia ventricular sabidamente reduzida, age PVC 12 a 15 mmHg como
meta. Cristaldides ou coloides podem ser utilizguoa ressuscitacdo inicial, sendo que
o protocolo preconiza um desafio volémico 1000 ralcdstaléides ou 300 a 500 mL de
coléides em 30 min, a ser repetido enquanto homaihora hemodinamica. Uso de
vasopressores.é., norepinefrina ou dopamina) ocorre a semelhancastiodo citadd
No caso da persisténcia de Sex®¥0% ou Sv@< 65%, ha sugestdo de que se utilizem
agentes inotropicos.€., dobutamina até o limite de 23@y/kg/min) e/ou se realize
transfusdo sanguinea a pacientes com Hb < 7,0 gkldo o gatilho superior para
pacientes que apresentem condi¢fes clinicas darésucomo isquemia do miocario,
hipoxemia grave ou hemorragia aguda. As diretizelkiem inUmeras recomendacdes
adicionais em relagéo ao diagnadstico e tratameawg@eécientes sépticos. Entre estes esta
a identificagcéo e resolucao de focos de infecc&orgguerem obtencédo de amostras para
realizacdo de cultura e antibiograma, administraighantibioticoterapia empirica em até
uma hora a partir da identificacdo de sepse gravehoque séptico e, se necessario,
intervencao cirrgica para remocao do foco de géfec™

Agora em sua fase Ill a SSC, juntamentératitute of Healthcare Improvement
propde a implementacédo das recomendacdes por maonjuntos de medidas a serem
realizadas em 6 e 24 horas, denominaoimsdles (feixesf. Pesquisas envolvendo a

adeséao dos profissionais ao programa e sobre ditiersa aplicacdo das diretrizes vém
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sendo realizadas, ja havendo publicacdes de algsoftados. Um estudo realizado ao
longo de dois anos avaliou cerca de 15,000 pasi@mel65 instituicdes individuais na
Europa, EUA e América Latina, que voluntariamerdersam ao programa, sendo o
resultado um aumento gradual e significante entdela aderéncia de profissionais ao
programa como um todo (de 18,4 a 36,P240,008) e queda gradual e significante na
mortalidade hospitalar (de 37 a 30,8®=0,001f°. Outro estudo realizado na Espanha
obteve resultados semelhantes e concluiu, adicrarde, que o cumprimento de metas
do feixe de seis horas foi associado a maior taxsothrevivéncia, sendo a obtencéo de
ScvQ = 70% a intervencao individual de maior importaficia

Apesar dos resultados favoraveis, o nivel de ecidétisponivel para o emprego
de cada elemento do protocolo baseado em EGDTsédevado limitadd " 8 Por este
motivo, estudos randomizados multicéntricos esth@edamento que buscam avaliar a
contribuicdo de intervencdes individuais nos feikedinda, devido aos indices
inaceitavelmente altos de morbidade e mortalidasEb@ados a esta sindrome, ha
incentivo para realizacdo pesquisas envolvendovenedes e tecnologias que auxiliem

no diagndstico e tratamento destes pacientes.
2.4 Alteracdes na pressao arterial induzidas pentilagdo mecéanica

A VM por pressao positiva intermitente induz algéms no volume pulmonar e
na pressao intratoracica que produzem repercussiasdinamicas. Com base nesta
observacao, feita ha mais de meio séCuldiversas pesquisas foram conduzidas para
compreender este fendmeno em condicbes fisiologieadliferentes condicbes
patologicas. Apesar de ndo haver um consenso swiwe 0s mecanismos relacionados
a este processo, as alteracdes hemodinamicas mlasigela VM tém sido aplicadas no
monitoramento hemodinamico para conducéo de imebes terapéutics

Durante a VM, alguns mecanismos atuam ciclicamesalere o VS Para
compreendé-los, é necessario considerar a cirauag@orea como sendo dividida entre
compartimentos abdominal e toracico. No comparttmearacico, os lados direito e
esquerdo do coracdo sdo considerados como doissorda tal modo que o fluxo
sanguineo suceda, ciclicamente, da veia cava evdcata para o coracdo direito,
seguindo aos capilares pulmonares, ao coracaordsgeeda aorta intratoracica para a
circulacdo extratoracica. O volume presente nossvésracicos, denominado volume

sanguineo central, constitui a reserva de enchongara o ventriculo esquerdo (VE)
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A insuflacdo pulmonar produzida durante a VM induanentos nas pressoes
alveolar (Palv) e pleural (Ppl), que comprimem stsuturas toracicas. Os capilares sédo
particularmente sensiveis a essa compressao, dofreaior ou menor colabamento de
acordo com seu estado de replé®&8 A insuflacdo mecanica, a alteracéo no gradiente
de pressdo entre o térax e o abddémen reduz a é-eaaumenta a pos-carga em
relacdo ao coracgao direito. Isso porque o aumemtBpd faz com que o retorno venoso
ao coracao direito seja reduzido e, de acordo cognaa de colabamento da artéria
pulmonar e dos capilares (pelo aumento da PalveadanPpl), o volume ejetado do
ventriculo direito (VD) também possa ser restringid’. Enquanto isso, o mesmo
aumento da Ppl aumenta a pré-carga e reduz a pgs-da coracdo esquerdo, pois 0
colabamento dos capilares e da veia pulmonar impelenteddo circulatério contido
naquela area as camaras cardiacas esqtfe?8ias Ppl positiva reduz a presséo sistdlica
intracardiaca esquerda e a pressdo transmuralrg@iopiatratoracica da aofta® Desta
maneira, o favorecimento da circulacdo advindaatagéio esquerdo induz aumento na
pressdo de pulso (PP) arterial mensuravel sistemeics’. J4 durante a expiracéo
ocorre queda nas Palv e Ppl o que reduz a difesgaessdo entre torax e abdémen,
bem como o estresse sobre todas as estrutura®iatiaas. Este processo favorece o
aumento da pré-carga do coracdo direito e reduzpdésaarga, devido a reducgdo do
impedimento do fluxo circulatorio relacionado asme#as cardiacas direitas. Neste
periodo, alguns batimentos cardiacos sdo necesgata compensar a reducdo de fluxo
capilar produzido durante a inspiracdo. Este fitmla a queda na Ppl produz queda na

pré-carga do coracéo esquerdo que, por sua veitares1 queda na PP artefiaf® 30 3

92, 94-97.

A intensidade da repercussdo da VM sobre a hemoitinddepende do estado
volémico do paciente. Em estados de hipovolemiankéor presséo intravascular e
resisténcia a oscilacdo ciclica da Palv e Ppl, ® mpsulta em maiores gradientes de
pressdo e consequentes flutuacdes hemodindmicaxoBtrapartida, em estados de
normo ou hipervolemia ha maior resisténcia do isiateirculatorio a este fendmefo
Tais oscilagbes hemodindmicas associadas a VMrg@nfenensuradas e quantificadas
por diferentes técnicas e indices, entre elesiag@r na pressédo sistolica (VPS) e seus
componentes delta Up (dUp) e delta Down (dD&wiAj2% VPP 24 25 106111y ariac0
de volume sistélico (VVS}* 112115 variagées do sinal pletismografitd'® variacées

na velocidade do fluxo aortit, alteracdes no didmetro aértieh colabamento da veia
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cava superid? e variacdes no diametro da veia cava infétipentre outro¥ *?2 Outros
indices existem que podem ser mensurados na aasengiM>> 124

O consenso atual é que estudos destes indicesnoiemsdinAmicos tém por
objetivo principal predizer a capacidade de haveraumento significativo no DC em
resposta a expansao volémica, previamente a infissidluidos i(e., responsividade a
fluidoterapia ou ao desafio volémico ou fluido-resgividade’d* 2 92 12°Q racional para
aplicacdo destes indices € baseado na curva de Starting, tendo-se em vista que esta
curva estabelece a relacdo entre a pré-carga e deV&ordo com a contratilidade
cardiaca, e que compreende uma relacdo curvilimigidual para cada paciente, de
acordo com seu estado fisiolégico ou fisiopatoldgiEla é composta de uma parte
ascendente que evolui a um plateau retilineo, saraltura da inclinacdo que precede o
plateau relacionada a funcéo ventricula. (quanto maior a funcéo ventricular, maior €
a porgcdo ascendente da curva; quanto menor, miae ®a curva). Assim, enquanto o
coragcao opera na porcao ascendente, um aumentoéerarga resulta em aumento em
VS e, quando opera proximo ao plateau, o coraga@ mépaz desta respdstd

Como o aumento do VS em resposta a fluidoterapartte simultaneamente da
pré-carga e da fungéo ventricular, que é individughriavel, ndo é possivel predizer a
responsividade ao desafio volémico simplesmente geetierminacdo da pré-carga. Este é
o principal motivo pelo qual as variaveis pressa®ie volumétricas convencionais, como
a PVC, pressao de ocluséo arterial pulmonar (P@AR)ume diastdlico final (VDF),
ditos estaticos ndo se demonstraram sensiveis ou especificosetamminacdo da
responsividade a fluidoterapid® 2 Outra limitacdo a ser considerada é o fato de que
pode haver alteracbes na complacéncia cardiagapde que a relacdo entre pressao e
volume possa se modificAf. Em contraste, os indicetinAmicostém por objetivo
posicionar o paciente na sua curva individual, egapdo as condi¢cdes particulares no
momento da avaliacdo, para determinar se 0 pacenéeou ndo responsivo ao desafio
volémica” °® 126 Em repetidos estudos, os indidésamicosse provaram superiores aos
estaticospara determinacdo de responsividade a fluidot@rapi® > 192 128 Nzo
obstante, eles no indicam pré-carga nem tampalooe sanguinéd

O reconhecimento do valor de indiceindmicos para determinacdo de
responsividade a fluidoterapia esta refletido nsedgolvimento de algoritmos que os
calculam automaticamente em monitores comeféidisdices como VPS, VPP e VVS
podem ser mensurados em pacientes mecanicametitad@s) em tempo real e a beira-

leito, por meio de um acesso arterial invasivodiga um monitdf> 107: 110 111,114
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2.4.1 Alteracdes ventilatorias na presséo artesatolica e presséo de pulso

Na década de 80 foi realizado um dos primeiros raxeatos demonstrando que
VPS traduz alteracbes na pré-cafgdleste experimento, cdes foram submetidos a
hemorragia gradual e lenta de aproximadamente 30%otume estimado, sendo o
volume posteriormente retransfundido. Durante otgmao experimental foram
estabelecidas correlagbes entre VPS e seu compodBatvn, grau de hipovolemia e
alteracbes no DC. Outros estudos experimentaisneEas$ se seguiram que estudaram
VPS e seus componentes em diferentes situacdesdh&mucas, buscando determinar
correlacdes destes indices ao estado volémico,cgogex e responsividade a
fluidoterapig® 10 102 129, 130

A VPS é a diferenga entre os valores maximo e nunila pressdo sistolica
durante um movimento ventilatério mecéanico, que ivder das interacdes
cardiopulmonares descritas previamente. O valorim@axia pressdo sistolica € obtido
durante a insuflacdo e o minimo durante a expirg@@ara 1). Apés uma pausa
expiratéria ou breve desconexdo do paciente daitormecanico, é possivel determinar
uma linha de referéncia. O ponto mais alto em &slag; esta linha € denominado dUp
enquanto o ponto mais baixo em relacdo a esta, ladbawrf>. dUp reflete o aumento
inspiratorio na pressao sistolica, que resultaudoemto do VSVE e/ou do aumento na
pressdo aortica extramuraldDown reflete a queda expiratéria no VSVE, qui es
intimamente relacionada & queda inspiratéria novet@ricular direité®. Em pacientes
anestesiados e normotensos, VPS compreende vaer8sa 10 mmHg, sendo 5 a 6
mmHg atribuidos ao dDown. Em pacientes hipovolégjicDown pode chegar a 20
mmHg®. Observacdes quanto as limitacdes do VPS ja fdeitas no final do século
passado. Estas incluem ajustes na VM, como inflaéde alteracdes em volume
corrente (Vt) e efeito da pressédo expiratoria fipalmonar (PEEP), da complacéncia
abdominal e impossibilidade de interpretacdo damsiaa presenca de arritrifas®>:
Na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC), dUpgeadmentar discretamente e dDown
pode até desaparecer pela relaco entre VM, pgéa-eaiuncdo cardiat® 3! dUp pode
ficar negativo em caso de grave hipovolemia intéatica, pneumotérax ou
hiperinsuflacdo dinami¢&d. Mesmo assim, VPS e dDown foram reconhecidos como
valiosos para determinacdo de responsividadedoferiapia®® 12
Em 1999 foi publicado um estudo que utilizou a \ffalPa avaliar responsividade

a fluidoterapia e para antever efeitos hemodin&nétzo PEEP em pacientes com leséo
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pulmonar aguda (LPAS.. A PP é definida como a diferenca entre a presisédica e a
pressao diastdlica do batimento anterior. Foi pstipgue, para o calculo da VPP, PP
méaxima (PPmax) e minima (PPmin) fossem calculaddsreyo de um ciclo ventilatério,

e expressas como uma porcentagem de acordo camualdi®

(PPmax — PPmin)

%) =
VPP (%) = 100 x [(PPmax + PPmin)/2]

Neste estudo, 14 pacientes com LPA foram submet#dd&V com presséo
expiratoria final zero (ZEEP) seguida de PEEP derh®hO. Nos que apresentaram
gueda em indice cardiaco (I&) 10% foi feito desafio volémico de 500 mL de
hidroxietilamida (HES) em 30 min. A queda no ICabnada a PEEP apresentou alta
correlagcdo com o valor da VPP basal em ZEEP (8%,©<0,001) bem como com grau
de alteracdo percentual em VPP (r=-0,780,001). Nos seis pacientes submetidos ao
desafio com HES houve alta correlacdo entre afiesaem IC e valor prévio da VPP
(r=0,97,P<0,01) e com o grau de alteracéo percentual em(k&2@,85,P<0,05)°¢.

Apos este indicio de que VPP seria uma boa ferremerara avaliar
responsividade & fluidoterapia, 0 mesmo grupo sefapdou neste estutfo Para tanto,
40 pacientes em sepse grave ou choque sépticoniteceente ventilados com Vt 8 a 12
mmHg, PEEP de 7 + 4 mmHg e razéo inspiratoria:axfila (I:E) 1:3 a 1:2, foram
submetidos a desafios volémicos de 500 mL de HESTBMta e dois destes pacientes
estavam recebendo suporte com agentes vasoativieB, VPS, pressédo arterial
pulmonar (PAP), POAP e IC foram mensurados imediatde antes e 30 min apdés o
desafio volémico, sendo responsividade a fluidpiaraeterminada como aumento no
IC em, pelo menos, 15%. A conclusdo deste estuddefaue o valor de VPP 13%
diferenciou pacientes responsivos dos nao-respms)sicom sensibilidade 0,94 e
especificidade 0,90%. Ainda, VPP foi superior a (R este fim (areas sob as curvas
de caracteristicas operacionais; ROC, 0,98 + 0,0394 * 0,04, respectivamente;
P<0,01), enquanto pressao atrial direita (PAD) e POWo apresentaram habilidade de
predicdo (areas ROC, 0,51 £+ 0,12 e 0,40 = 0,09ectvamente). Foi observada,
adicionalmente, uma forte correlagéo linear entvalor basal da VPP e o aumento em
IC, de modo que quanto maior a VPP, maior o aumemo IC em resposta a
fluidoterapia (R=0,85, P<0,001). Para VPS esta correlagéo foi discretamemggor
(R*=0,69,P<0,001). Reducdes percentuais em VPP e VPS també&uoreelacionaram

ao aumento percentual em IC*(R 0,72 e 0,64, respectivamente). A superioridagle d
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indicesdinamicossobreestaticose da VPP sobre outras variaveis dinamicas emzmedi

responsividade a fluidoterapia foi reforcada resewnte em uma analise sistemdtica

Jpsistmax._______ \ \_
! ILinha Qe Dase =g~
i [Esistmin

Pausa expiratoria

Figura 1 Representacdo artistica de tracados de presséiialagm relacdo ao aumento e
diminuicdo da presséo de vias aéreas durante #agéiot mecanica (tracado central) para céalculos da
variacdo da pressao sistélica (VPS, topo) e vaviald@i pressdo de pulso (abaixo); Psist, pressdo
sistélica; PP, pressdo de pulso; max, maxima; minjma; VPS, variacdo da presséao sistolica; dUp,
componente delta up; dDown, componente delta Dawtagtado d&’)

A VPP foi adicionalmente avaliada em outras cirtamsas clinicas e
experimentais. Em um estudo experimental, VPP, 2&, FC, PAM, PVC, POAP e
resisténcia vascular sistémica (RVS) foram menswaem porcos submetidos a
hemorragia gradual, em aliquotas de 5% a 10% da&mial estimada, até a
exsanguinacdo. De todos os parametros, VPP foiico tnue apresentou alteracéo
significante em resposta a hemorragia inicial de & aumento de 6,1 + 3,3% a 19,4
+ 4,2%. P<0,05). VPP também demonstrou maior correlacdo pemdla sanguinea
(R*=0,78, P<0,0001¥*> Outro estudo recentemente publicado pelo mesnupogr
reproduzindo o mesmo protocolo de hemorragia, w@bserque alteracdes
hemodinamicas precederam alteracdes na microgg@unilanensurada por fluxometria
jejunal por laser-Doppler, e na tensao de oxigétaual, mensurada por eletrodos tipo
Clark, inseridos nas paredes do jejuno e do cdlorfigado e no tecido subcutaneo. A
hemorragia de 5%, VPP aumentou de 6,1 + 3,0% 2@ 22,7%. A perda de 10%,
houve alteracbes em PAM, PAP e POAP. Somente & parperda de 20% da volemia
estimada houve alteracdes em DC, microcirculagéimgé e tensdo de oxigénfd Em
um modelo distinto de choque hemorragico em po(P#gv 40 mmHg por 60 min)

seguido de ressuscitacdo com HES 6% a 80 mL/kgiés dhetas foram comparadas:
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obtencdo de valores basais de VPP ou do indicédlitas final ventricular direito,
mensurado por cateter arterial pulmonar (CAP). lRestacao guiada por VPP requereu
menos tempo e volume, sem que houvesse difereggdicante em Sv@e indice de
DO, (DO,l) entre grupos apds uma hora de manutencdo e omas hora de
observac&S. Os efeitos da hipovolemia absoluta e relativaesabVPP também foram
comparados, experimentalmente, em coéffiodleste protocolo, um grupo de cinco
animais foi submetido & hemorragia de 50% do volestenado, em aliquotas de 10%,
na taxa de 5 mL/min. Um segundo grupo de cinco aisirffoi submetido a infusdo de
nitroprussiato de sadio, titulada para atingir avP#édia obtida a cada etapa do grupo
anterior. Em ambos os grupos o aumento em VPPidoifisante apenas a partir do
tempo equivalente a remocgéo de 30% da volemia adéinsem diferenga entre grupos.

Um estudo clinico, prospectivo e randomizado falizado com 33 pacientes,
submetidos a intervencao cirGrgica abdominal segdéinternacdo em U1 Pacientes
foram divididos em grupo controle, que recebeu apea tratamento padrdo da
instituicdo, e grupo intervengcdo que, além do imatato padrdo, recebeu aliquotas
adicionais de HES 6% para manter VPP0% durante a anestesia. Ventilagdo consistiu
em Vt 9 mL/kg e frequéncia de 13 mrm. Durante dquker anestésico, pacientes do
grupo controle receberam volume total de 7 + 2 mldk cristaldides enquanto os do
grupo de intervencdo receberam 21 + 8 mL/kg deéaddisles + HESR<0,0001). Apos
24 horas na UTI, pacientes do grupo intervencaesaptaram lactato sérico inferior (0,7
+ 0,8 vs 1,9 £ 1,1 mmol/LP<0,01) e requereram menos suporte com vasoativos
(P<0,05). Adicionalmente, o0 grupo intervencdo apresenmenor incidéncia de
complicagbes pobs-cirdrgicas (41%s. 75%, P=0,049) e menores periodos de
permanéncia na UTPEO0,014) e no hospitaPE0,024).

2.4.2 Cuidados e limitacdes para o emprego da VPP

Para o correto emprego e adequada interpretacé@tatacdes relacionadas a
VPP, é necessario considerar uma série de fatoredtaneamente, que vao além de
alteracdes no VSVE. Primeiro, € indispensavel reeocer as limitacdes inerentes a
aquisicdo da VPP, que requer monitoracdo especdimasso arterial invasivo e VM
intermitente por presséo positiva, sem qualquesresfinspiratorio ou expiratério do
pacienté® % 127.135. 136 ajteracéio da Ppl depende tanto do Vt quantoodgplacéncia

pulmonar e da parede toracitd® O ritmo cardiaco também é importante, pois, deran
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arritmias, variagbes em VSVE que refletem sobreesgdio arterial ndo decorrem de
alteragbes induzidas pela VM Todos os fatores que venham a influir sobre a
interacdo cardiopulmonar precisam ser considerggagicularmente em relagdo aos
gradientes de pressdo intratoracicos e toraco-abd@n conforme vem sendo
demonstrado em estudos recentes. Infelizmente paragéo entre estudos € dificultada
pelas diferentes condicbes apresentadas por cadaamo o método utilizado para
definir um “aumento significativo em funcao cardia¢e.g.,10%, 11% ou 15% em DC,
VS, indices correspondentes ou correlacdes, obpdogermodiluicdo, termodiluicdo
transpulmonar, ecocardiografia transesofagica anstoracica), quantidade e taxa de
administracéo de fluidos, método e momento parasaragdo da VPP, entre outrds

127, 137139 Ajinda assim cada estudo contribui para a compéeeda aplicabilidade e dos
limites em relagdo ao emprego da VPP e de outragves dindmicas para a
determinacéo de responsividade a fluidoterapia.

Para a determinag&do do valor de VPP como prede#oredponsividade a um
desafio volémico, € necesséario considerar as coesliespecificas sob as quais cada
analise foi realizada. Configuragbes da VM e o quadinico podem interferir
diretamente no valor de corte e na confiabilideal&BP.

AlteracBes ciclicas na pressao intratoracica, iioldsz pelo Vt, precisam ser
capazes de induzir variagbes no retorno venosoylagdo pulmonar e preenchimento
ventricular esquerdo’*® Um estudo comparando desafios volémicos em 6@mas
criticos, durante VM com diferentes Vts, concluiti téria quer ser de pelo menos 8
mL/kg para haver um bom desempenho da VPP na predie responsividade a
fluidoterapid. Neste estudo clinico, VPP 12% apresentou seidsité 0,88 e
especificidade 0,89 em prever a responsividade)dyupacientes foram ventilados com
pelo menos 8 mL/kg. Quando ventilados com Vt iofiea este limite, sensibilidade caiu
para 0,39 e especificidade a 0,65. Por outro ladogrupo ventilado com baixo Vt,
guando o valor de corte de VPP foi reduzido a 8éfsibilidade subiu para 0,66 e
especificidade a 0,85Assim, para cada Vt utilizado, o valor de corte \@PP que
discrimina entre pacientes capazes ou ndo de resfade a fluidoterapia pode ser
diferente; com sensibilidade e especificidade difeiado$

Outro estudo clinico demonstrou que variagdes hatditias sobre o VSVE
podem ser influenciadas pela frequéncia respiet@R) e que, nestas condicoes,
indices de responsividade a fluidoterapia podemdssociadas entre o VD e VE

Possivelmente, o tempo de transito pulmonar toeng®porcionalmente longo em
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relacéo ao ciclo ventilatorio, de modo que a prgaaentricular esquerda ndo apresente
variacdes relevant&s,

A PEEP tem por fungcdo manter os pulmdes abertp®reaumentar a pressao
intratorarica quando o térax esta integro, esteatégfia reduz a pré-carga cardiaca
direita, pelo aumento na Ppl, e aumenta sua p@scaelo aumento na pressao
transpulmon&? **2 Como mencionado, VPP ja demonstrou capacidadmigeipar os
efeitos hemodinamicos da PEEP Outros estudos com VPP ja foram realizados sob a
PEEP 5 cmkD sem comprometer seu desempenho em predizer spgdade ao
desafio volémictf® ** Possivelmente seja possivel determinar novogaglde corte
para faixas de PEEP mais elevadas, devendo hasmealilgédo de suas respectivas
sensibilidades e especificidades. Ja durante acdtmmaia, a reducdo da pressao
intratoracica torna os efeitos da VM menos proraoims sobre variave@namicas?®’. A
abertura da cavidade toracica aumenta a complacénécica, reduz a VVS e aumenta
a pré-carga cardiaca, induzindo o paciente a p@iga da curva de Frank-StarfiigA
questao é se tais alteracdes tornam este paciamesnfiuido-responsivo. Um estudo
recente comparou o efeito de auto-ressuscitacamaqwmida pela manobra de elevacéo
dos membros inferiores, em 14 pacientes, sobre@/¥P®S antes e depois da realizacao
de esternotomt&. As correlacées entre alteracdes em DC e nosdsdiitamicosforam
altas previamente a abertura toracica, mas bapés a toracotomi&’. Outro estudo
clinico avaliou VPP e VVS em trés tempos: apésizagio de toracotomia com
pericardiotomia, remog¢éo de 500 mL de sangue emit® infusdo de 500 mL de HES
6% em 10 miff®. Os autores concluiram que, apesar dos valoresfdencia serem
menores do que em condi¢cOes de térax fechado, Hmeveorrelacdo entre alteracdes
em indiceslinamicose em I1C%’,

Aumento de presséao intra-abdominal pode tambémfenrenos gradientes de
pressdo que influem sobre o VSVE por induzir cosge da veia cava inferior,
causando impedimento do retorno venoso mecanicatfienUma grande tens&o
abdominal produz queda na complacéncia da paredéleida e, nestas condicdes, Ppl
mais afetada por um determinadd{/t

Em um estudo experimental em porcos ventilados ¥ort0 mL/kg e PEEP 5
cmH,O, pneumoperitdbnio com pressdo 25 mmHg produziueatmsignificante em
VPP, de 12,8 + 3,5% para 22,0 + 8,2950,003}*>. Ap6s um desafio volémico de 1000
mL HES 6%, em 10 min, sem pneumoperitbnio, VPP ziedpara 7,4 + 1,6% e, sob
pneumoperitbnio, aumentou para 15,7 + 4,5%. Aseimesafio volémico reduziu VPP
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significantemente tanto na ausénciB<@001) como na presencd®=0,003) de
pneumoperitdnio. Enquanto isso, DC néo se alteignifcantemente ao aumento da
presséao intra-abdominal, mas aumentou em respdiiaaterapia quando comparado
tanto na auséncia de pneumoperitériteq,0002) quanto em sua presenPa(,003).
Desta maneira, alterando-se o valor de corte daséBReondi¢cdes de pneumoperitdnio,
foi possivel estabelecer responsividade a fluidpiarcom base em VPP. Sob pressdo
abdominal normal, VPR 11,5% teve sensibilidade 0,87 e especificidade @
predizer aumento do VS em, pelo menos, 15%. J@msebmoperitdnio, o valor de corte
da VPP para indicar responsividade subiu pal9,5%, sendo as areas sob as curvas
ROC semelhantes (médias 0,82 0,89, respectivamente). Outro estudo experimental
com porcos ventilados com Vt 13 + 1 mL/kg, ZEERg#o inspirada de oxigénibiQ,)

0,4 e razdo |:E, 1:2, mensurou indiclisdmicosem resposta ao desafio volémico (RL
500 mL em 10 min), hemorragia (PAM 60 mmHg), e ndesafio volémico, com e sem
inducéo de pneumoperitdnio a 30 mmtigCom pneumoperiténio, VPP 41% indicou
corretamente fuido-responsividade mas o valor dsalPP, sem pneumoperitonio, foi
de 23 £ 9%. Possivelmente estes valores seriamne®icaso a Vt fosse menor, o que
indica, novamente, a importancia da configuracdovllh bem como o impacto de
diferentes pressdes abdominais sobre valores aeguihamicos®’.

Dada a relacdo dos indicenamicoscom o tdnus vascular, complacéncia
vascular dos pacientes também deve ser considd?adeentes com doencas vasculares
que reduzam a complacéncia podem apresentar grasciEg;0es na pressao arterial em
resposta a pequenas alteragbes ciclicas no ¥¥S\®melhantemente, em sistemas
complacentes, grandes alteracfes ciclicas no VSw@em resultar em pequenas
oscilagbes na pressdo. A primeira condicdo é mligervada em pacientes idosos,
enquanto a segunda ja foi demonstrada em crigh¢&sA complacéncia pode variar
entre pacientes ou no mesmo paciente ao longordpotede acordo com alteracbes
fisiopatoldgicas ou pelo uso de farmadds

Um estudo recente buscou avaliar uma série devesgidinamicasem criancas
anestesiadd®. Para tanto, 30 criancas, divididas em 2 faixagast (0 a 6 anos e 6 a 14
anos de idade), foram avaliadas imediatamente apdducdo anestésica mas antes do
inicio da intervengé&o cirdrgica. A VM consistiu &h 10 mL/kg, PEEP 0 a 2 cmB),

FR compativel com a idade. Um cateter foi insendoartéria radial para monitoracao

invasiva da pressdo arterial. Responsividade @dlarapia foi determinada por um
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aumento= 15% no integral velocidade-tempo aortico, mensurpor ecocardiografia
transtoracica (TTE), apds um desafio de 20 mL/kgalacao fisiologica em 15 min. O
estudo concluiu que variavadinamicasinvasivas e ndo-invasivas derivadas da presséo
arterial e curvas pletismograficas ndo foram capaie predizer responsividade ao
desafio volémico nestes pacientes, mas que vasagigilatdrias na velocidade de pico
do fluxo aortico (dVpeak) foram eficientes paraeeBi nas condicdes do estudo.
Possivelmente, tal observagédo esta relacionada iar mamplacéncia vascular em
criangas. Em relacéo as criancas de 0 a 6 anosaaéb a curva ROC para VPP foi 0,52
(1C95%, 0,29-0,76) quando automaticamente calculad0,71 (IC95%, 0,47-0,89)
guando manualmente calculado. dVpeak foi 1,0 (IC9B®R2-1,00). Nas criancas de 6 a
14 anos, areas sob as curvas ROC foram 0,60 (IC92%-0,86) para ambos os calculos
manual e automatico da VPP e 1,0 (IC95%,0,73-haf dVpeak®.

Além da possibilidade de interferirem na repercoigggmodinamica do volume
ejetado pelo VE, mecanismos para interferénciagdatas vasoativos em relagdo a VPP
nao foram inteiramente elucidados. Um estudo exymrial em caes induziu hemorragia
de 35 mL/kg em 30 min e efetuou terapia com noedpima (NE) até atingir o valor da
PAM basal*®. O choque hemorragico reduziu o DC de 4,68 + 3,3098 + 0,96 L/min
(P<0,05) e a infusdo de NE induziu aumento signifieaam relagdo ao momento do
choque, porém permanecendo inferior ao nivel b@sdbres exatos ndo revelados).
Enquanto isso, VPP aumentou significantemente sposta a hemorragia (de 12 + 9%
a 28 + 11,5%,P<0,001) e, apés a NE, reduziu a niveis basais (14,6,2%),
apresentando diferenca estatistica apenas emaeasévalores relacionados ao choque
hemorragico. Correlacédo com indice de volume sistdlVS) foi RP=-0,71 @<0,001).
POAP e PAD néo apresentaram alteracdes relevadéste estudo, ndo foi possivel
estabelecer se a reducdo da VPP em resposta a biEewcsecundariamente a
transformacgéo de volume néo-estressado em estoesfaul se envolveu alteragdes no
ténus vascular.€., complacéncia e elastancfd)'* Importantes observacées incluem o
fato de que cdes néo foram esplenectomizados e Yuaéao foi revelado.

A determinagdo de responsividade a fluidoterapi@de éespecial interesse em
pacientes com LPA e sindrome da angustia respaaduda (SARA). Se por um lado a
hipovolemia pode produzir instabilidade hemodin&nagravar inflamacéo e promover
faléncia organica, o excesso de fluidos também avagoela maior permeabilidade
vascular, que pode exacerbar edema pulmonar, prajutiocas gasosas e prolongar o

tempo de VM* ™ Também importante para tratamento e mesmo prévene
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LPA/SARA séo as estratégias ventilatérias, quaigrd baixo Vi, alta FR e PEE® %2
Nesta situacdo, a PEEP é utilizada para aumentaapacidade residual funcional
pulmonar por distender areas nao lesionadas. Nmtnta PEEP pode contribuir para o
aumento da pés-carga do VD e reducdo da pré-cameserla, aumentando a variacao
ventilatéria em VSVE e presséo artefial’>® ! Também associado & SARA esta a
ocorréncia decor pulmonaleagudo, cuja incidéncia também vém sendo reduzidta p
utilizacdo de menores Vts e limitacdo de presséesiab aéreds. JA foi proposto que,
para o tratamento dmr pulmonaleagudo secundario a SARA, € necessario avaliar se a
VM produz estiramento pulmonar suficientemente dacom a manutencéo da presséo
de plateaic 30 mmHg e PEEP reduzida. A FR também deve sarieniiemente baixa
para ndo produzir PEEP intrinseco. Na persistéeidipoxemia, posicionamento em
prona deve ser consideratfo

J& foi apontado que o Vt é o principal determinatae alteracdes ventilatorias
na Ppl e pré-carga cardiaca, responsaveis pela agBéciada a posicdo pré-carga
dependente na curva de Frank-Staflitiy?® 3* *>*Quando Vt é reduzida, para limitar a
pressdo de plateau nas vias aéreas e protegema@gubntra o risco de LPA induzida
pela VM, é possivel que se aumente a incidéncigesldtados falso-negativos (FN) da
VPP, significando que, se o Vt é baixo demais padazir VPP, o paciente pode ser
fluido-responsivo, mas a VPP pode ndo indicar &t corretamente® 22 Em um
estudo, 22 pacientes com SARA foram ventiladosppesséo, sendo a pressao de pico
inspiratoria (Ppico) média de 34,2 + 4,9 ¢gOK para obtencéo de Vt 6,4 £ 0,7 mL/kg
(5,3 a 8,3 mL/kg), PEEP 2 cra@ acima do ponto de inflexdo minimo, determinada pe
manobra de pressao-volume (14 = 1,4 ¢@HL2-17 cmHO) e FR 24 £ 3 mrm. Quinze
deles recebiam suporte vasoativo ou inotropico nmento do estudo. Estes pacientes
foram submetidos ao desafio volémico de 500 mL deSHa 10 mL/kg/h, e
responsividade foi definida como E159%4°% Nas condi¢des deste estudo, o valor de
corte de VPP 11,8% demonstrou sensibilidade Ogpecificidade 1,0 (area sob a curva
ROC, 0,77). Empiricamente foi demonstrado que, amigntes com SARA ventilados
com baixo Vt e alta PEEP, um VPP elevado foi altmepreditivo de fluido-
responsividade, embora um valor baixo néo excldste possibilidadé mas a falta de
alguns dados e suspeitas de ma-interpretacao déades deixou davidas sobre a real
eficAcia da VPP em situaces como a deserta’®’
O real valor da VPP em condi¢bes de LPA/SARA, dergwe com diferentes

configuracdes na VM, também ja foi questionado enas publicacdés 3" 158 1590g
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argumentos principais defendem que, ao contréaripadéentes com pulmdes normais,
pacientes com LPA/SARA apresentam queda na commdeEcpulmonar que, por vezes,
esta também associada a queda na complacénciaetke paracica. E possivel que uma
gueda na complacéncia pulmonar interfira com astrégsdo de pressfes de vias aéreas
ao espaco pleurdf. Por outro lado, em caso de queda na complacéoaica, é
possivel que mesmo pequenas alteracbes ventimtpoasam induzir variacdes na
pressdo pulmon&t 3 1% Outra preocupacdo é que a utilizacdo de Vt besxpier
aumento da FR, que resulta em um menor numero timdodos cardiacos a cada
movimento ventilatério, podendo reduzir a senslhilie e especificidade da Vi®B*

Um estudo experimental submeteu porcos a LPA/SABAgvagem pulmonar e
em seguida realizou hemorragia de 40% da volentima&sa. Valores de VPP foram
auferidos ao Vt 10 mL/kg e FR de 15 mrm e ao V6delL/kg e FR de 15 e 25 mim
Um grupo controle sofreu 0 mesmo protocolo exceta [avagem pulmonar. Os autores
concluiram que VPP foi confidvel em indicar hip@mla grave, em porcos com
pulmdes saudaveis, independentemente de Vt ou &RmJporcos com LPA/SARA
experimental, VPP foi vélida como indicador de kiglemia grave apenas em Vt 10
mL/kg, sendo menos sensivel a Vt de 6 mL/kg. Oestudo em porcos também
produziu LPA/SARA por lavagem pulmonar seguida dmbrragia de 30% da volemia
estimada e comparou diferentes estratégias veémigdat (1) Vt 15 mL/kg com PEEP 5
cmH,0, (2) Vt 8 mL/kg com PEEP 13 cmé, (3) Vt 6 mL/kg com PEEP 13 cm@.
Estes autores também observaram a grande infludoci& sobre variaveidinamicas
demonstrando que, em condi¢cdes de baixo Vt, asawasi também foram menos
eficientes em determinar hipovolerffa

Outra pesquisa clinica multicéntrica recente auaBd pacientes com SARA,
submetidos a infusdo de 500 mL de gelatina modiéicam 30 min, e responsividade foi
determinada como aumento em 2CL0% e 15%'. Pacientes foram ventilados com
PEEP 8,5 £ 3,2 cD e Vt 6,9 £ 0,95 mL/kg, FR 24 + 6 mrm. Apesar eletar indexar
valores de VPP, analisar diferentes valores des @wtVPP para fluido-responsividade
ou identificar subgrupos com melhor desempenh@ubsres concluiram que VPP nao
foi eficiente em diferenciar fluido-reponsividade.melhor valor de corte obtido foi de
5%, com sensibilidade 0,76 (IC95%, 0,53 a 0,92%meeificidade 0,80 (IC95% 0,65 a
0,90). A area sob a curva ROC foi 0,75 (IC95%, ®@8285). Com base neste e outros
estudos semelhantes, foi possivel confirmar queterciinante principal para alteracdes

ventilatérias em Ppl é o Vt (e ndo pressdo deadasas) e que o Vt baixo e baixa razdo
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FC:FR reduzem o desempenho da VPP em predizemssjgtade & fluidoterapia Por
estes motivos, os autores defenderam que a esratgilatoria protetora empregada
em pacientes com SARA, especialmente em relacdmiao Vt, ndo produz alteracdes
suficientes na pressdo intratoracica para tornaP \¢Bnfiavel, apesar das demais
alteracdes em complacéncia estatica (Cistatromplacéncia total pulmonar e de parede
torécica) induzidas pela SARA

Disfuncdo ventricular direita secundaria quadrolsnpnares € uma ocorréncia
comum em medicina intensiva e tal fato pode limda@mprego da VPP e de outras
variaveis dinamicasna predicdo de responsividade a fluidotefdpi@or pulmonale
agudo é definido como um aumento repentino na pigacdo VD sendo as condigcbes
clinicas mais comuns para este quadro a emboliagnar macica e SARA® Como
resultado, ha sobrecarga sistolica e diastolic#@@elo impedimento da ejecdo de seu
conteldo. A sobrecarga sistdlica estd associadésdnekia septal e a sobrecarga
diastélica ao aumento da camara ventricular diréit No entanto, a hipovolemia
influencia dimensdes ventriculares de modo que dsse corrigida para permitir
adequada avaliac&d Na SARA, os fatores que produzem sobrecargalisstdo VD
incluem o aumento de pos-carga pela VM e a ocldséleito arterial pulmonar distal
por obstrucdo microvascutét Mesmo assim, um estudo no identificmu pulmonale
agudo associado & SARA como uma ocorréncia fregii&rtleste estudo, apenas 17 de
196 pacientes com SARA apresentaram um padraoneata reconhecivel por
ecocardiografia 2B°. A pratica mais recente de se utilizar Vts maigdsmem casos de
SARA também foi associada & queda na incidénci@atepulmonaleagudd®. No
entanto, outro estudo mais recente em um centrefeeéncia para tratamento de SARA,
na Alemanha, demonstrou que hipertensdo pulmor@y éHcomum em pacientes com
SARA™. De 103 pacientes com SARA avaliados, 95 apresent&P dos quais 16
apresentaram grau leve, 72 grau moderado (PAP miédRm > 30 mmHg) e 7 grau
elevado, de acordo com mensuracéo pelo CAP. A npad&aPAPmM destes pacientes foi
35,4 + 8,8 mmHg. Das 37 mortes durante o periodestodo, 11 (29,7%) foram por
faléncia ventricular direita, 0 que constituiu acd#isa mais comum, atras de faléncia de
multiplos 6rgdos (n=19, 51,3%).

A possibilidade de um valor de VPP elevado naccadiluido-reponsividade ja
foi observada e discutida no passadd 22 Um ventriculo insuficiente é mais sensivel
a alteracdes em pos-carga do que um ventriculodsafil As variagcbes na presséo

sistémica associadas a fluido-responsividade sgtaamente dependentes da influéncia



Revisao de Literatura | 26

da VM sobre o coracgéo direito. Por este motivo, afteracdo aguda em relagdo a poés-
carga do coracao direito pode induzir alteragbesanmcao da pressdo sistémica nao-
associadas a fluido-responsividatié® 3133 % Ta| alteracdo pode estar associada a
insuficiéncia sistolica do VD e/ou a um aumentoepndente na resisténcia pulmonar
vascular (RVP) que provoque uma condicdo aonde lome ejetado pelo VD seja
incapaz de atravessar a circulacdo pulmonar pargico défice no VE®.

Um estudo recente buscou avaliar a incidéncia sldteslos falso-positivos (FP)
relacionados a uma VPP de 12%, em pacientes indlesnzor mais de 24 horas em uma
UTI®. Desafio volémico consistiu em upelusde 500 mL de gelofusina 4%, realizado
em 30 min, de acordo com avaliacdo clinica. Respdasle a fluidoterapia foi
determinada como aumento em VS > 15%, avaliadongio de TTE. A fung&o do VD
foi avaliada por TTE com Doppler para mensurar lacieade maxima do movimento
anular tricispide durante a sistole (Sta). Dos &&emtes incluidos na avaliagédo, 23
foram classificados como responsivos a fluidoteragPP= 12% revelou uma taxa de
34% de resultados FP. Entre pacientes responsivagoeresponsivos, ndo houve
diferenca em Vt (responsivos, 7,1 + 1,3; ndo-respos, 6,6 + 0,9 mL/kgP=0,35),
PEEP (ambos, 5 £ 2 mmH&=0,52), ou valor basal da VPP (responsivos, 19 + 8%
nao-responsivos, 17 + 6%=0,60). Contudo, o valor da VPP nos nao-responsiéos
se alterou significativamente enquanto nos resposs queda foi evidente, para valores
da VPP 11 + 6%. A pressdo de plateau também foomeitre os n&o-responsivos,
embora tenha havido grande sobreposi¢cdo dos vaaneshum sinal deor pulmonale
tenha sido efetivamente observado (responsivos,&hao-responsivos, 26 + 8 mmHg;
P=0,05). Contudo, os 2 pacientes com SARA foram m&ponsivos. Os autores
concluiram que Sta < 0,15 m/s foi satisfatério estectar pacientes FP com VBR2%

e que, portanto, ecocardiografia poderia ser atillistincdo de pacientes FP previamente
a realizacdo da reposigéo volémica.

Um estudo prévio a este ja havia observado resdtBB em pacientes com VPP
> 129%°. Neste estudo, 66 pacientes criticos, incluindcd® LPA e 18 com SARA,
foram ventilados com Vt 6 a 10 mL/kg, PEEP 5 a Hgthe FR 15 mrm. Apds um
desafio volémico de 10 mL/kg de HES, em 30 minjgrdes foram classificados entre
responsivos (n=20) ou ndo-responsivos (nN=46), case lem um aumento em IC > 11%,
mensurado por ecocardiografia transesofagica (TH#&).foi destacada a responsividade
em relacdo a pacientes com SARA mas, em oito casealor de corte da VPP 12%

classificou pacientes erroneamente sendo dois Fkeig FP. Entre os FP, trés
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apresentaram aumento exacerbado na PP duranteiragés {e., “efeito dUp™®) e os
outros trés apresentaram sinais @@ pulmonale Nesta avaliacdo, VPP 12% teve
sensibilidade 0,90 e especificidade 0,87, mesmo\tsmabaixo de 8 mL/kg.

O aumento de dUp depende da quantidade de sanguesmé$a da circulacdo
pulmonar ao VE. Por este motivo, um aumento agugwoeminente em dUp pode
indicar ICC ou hipervolemia extreiia VPP também engloba os efeitos de dUp e
dDown. Na ICC, unbolusrealizado em um paciente hipovolémico pode rediown
e aumentar dUp simultaneamente, de modo que VPBendltere significativamertté

A hipétese de que VPP seria incapaz de predizponsgszidade a fluidoterapia
em pacientes hipertenséo arterial pulmonar foi Bampesquisada experimentalmente e
clinicamente, pelo mesmo grupo. No estudo expetimhercinco porcos foram
submetidos a um protocolo complexo de pré-ressiggmt endotoxemia, hemorragia e
ressuscitacdo novamente. Um grupo controle deaseteais foi submetido apenas ao
sangramento, transfusdo e ressuscitacao volémitmads foram ventilados com Vt 10
mL/kg e PEEP 5 cm}®. Apesar de inlUmeras criticas feitas em relacamétodo e as
deducdes a partir dos resultados obfitfo®s autores concluiram que, enquanto VPP
permaneceu um indice confiavel em condi¢cdes de ihagia (area sob curva ROC,
0,79; 1C95%, 0,66 a 0,92; VPP ideal, 9%), ele perdeseu valor nos animais
submetidos a endotoxemia (area sob curva ROC, I08%%, 0,51 a 0,78; VPP ideal,
12%Y2.

O estudo clinico deste grupo incluiu 15 pacientesp®s-operatério cardiaco,
com histérico de infarto do VD, faléncia ventriauldireita ou PAP= 40 mmHg,
conforme estimado por ecocardiografia pré-opematGei sete pacientes em choque
séptico, mecanicamente ventilados com Vt 8 a 10kgie PEEP 5 a 10 cmB®,
Expansédo volémica consistiu em 200 mL de HES 6%16nmin, sendo realizada a
critério do clinico responsavel. A observacdo de ¥P nao foi capaz de predizer
responsividade a fluidoterapia nas condicfes e#@mpresentadas foi reforcada neste
estudo, sendo a area sob a curva ROC na populacab=g0,56 P>0,05). Apesar de
ndo haver significancia, o melhor valor de corteap®PP foi 21%. Os autores
reportaram que valores de VPP permaneceram altgmelentes nao-responsivos.

Em conjunto, estes estudos demonstram que maiguigas Sdo necessarias
para explorar o desempenho da VPP em predizer neisptade a fluidoterapia, em

diferentes condi¢des fisiopatologicas.
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3. METODOS

Este estudo foi realizado no periodo de 2008 a 20d2Laboratério de
Investigagdo Médica de Anestesiologia da Faculdlddledicina da Universidade de
Sé&o Paulo (LIM/08, Anestesiologia, FMUSP), com bolacdes do LIM/05, Depto. de
Patologia, FMUSP e do Depto. de Patologia da Fadeldle Medicina Veterinaria e
Zootecnia da Universidade de S&do Paulo (FMVZ/USP)protocolo de pesquisa foi
previamente aprovado pela Comissdo de Etica paddisende Projetos de Pesquisa,
CAPPesq, da Diretoria Clinica do Hospital das Cdsie da FMUSP, Protocolo de
Pesquisa h0349/08. O projeto recebeu apoio financeiro dadigéao de Amparo a
Pesquisa do Estado de S&o Paulo (FAPESP); prodé&&@¥63-0 e 08/50062-4.

3.1 Animais e anestesia

Foram utilizados 51 suinos, jovens, fémeas, dad¢jam Agroceres (Large White
x Landrace), peso 28,1 £ 2,6 kg, provenientes dajgs de producdo comercial de alto
padrdo sanitario, submetidos a jejum alimentardeatas, com livre acesso a agua.

Apods pré-medicacdo com mistura de midaz8lér25 mg/kg) e cloridrato de
S(+) cetamin (5 mg/kg), por via intramuscular, a veia margird orelha foi
cateterizada, com um cateter calibre 20G, pararasirdacao de medicamentos e de
fluidoterapia de manutencdo, composta por 5 mL/kig/lsolucdo de Rl.administrados
por meio de bomba de infusédecorridos 20 min, a inducio anestésica foi zadh
com propofai (3-5 mg/kg) por via intravenosa, sendo os anirmdihados com sonda
orotraqueal de diametro 6,5, com baldo. A manutemigdanestesia foi realizada com
isoflurand 1,5% no ar expirado, com Fi050% em circuito com reinalacdo e
monitoracdo com analisador de gdses

Vinte minutos apds anestesia, gasometria artesiab¥aliada como parte do
critério de inclusdo, sendo necessario que o arapr@sentasse uma relagdo de presséo

arterial de oxigénio (Pafppara FiQ minima de 400.

& Dormium®, Unido Quimica, Embu-Guacu, Brasil

b Ketamin-S(+)®, Cristalia, Itapira, Brasil

¢ Viaflex® Solugdo Ringer lactato, Baxter Hospitalédd, S&o Paulo, Brasil
4 ANNE® Anesthesia infuser, Abbott Laboratories, AtitPark, EUA

¢ Propovan®, Cristdlia, Itapira, Brasil

f1soforine®, Cristalia, Itapira, Brasil

9 Primus® Drager Medical GmbH, Lubeck, Alemanha



Métodos | 30

Bloqueio neuromuscular foi obtido cobolus de brometo de pancurdfio,1
mg/kg IV seguido de infusdo continua deu@kg/min 1V, administrada por meio de
bomba de infus&odurante todo o experimento, sendo os animais ladns pelo
ventilador componente do aparelho de anestesiaMt@mL/kg, PEEP 5 cmj© e FR
inicialmente ajustada para manutencapmassao parcial de diéxido de carbono ao final da
expiracdo EtCQO,) entre 35 e 45 mmHg.

Durante todo o protocolo os animais foram mantigies decubito dorsal, com
manutencdo da temperatura central entre 37@ 88m auxilio de um colchéo térmico
Previamente ao preparo cirdrgico, os animais reaeebes pg/kg de fentanil IV,

administrados lentamente, e lidoci@8b nos locais de incis3o.

3.2 Preparo

Ap6s posicionamento dos eletrodos cutdneos para itoregBo
eletrocardiografica em monitor multiparaméttjcealizou-se a tricotomia e antissepsia
dos locais de acesso.

Um CAP" foi inserido por disseccéo e flebotomia da vegjar externa direita,
sendo o sistema transdutor-registrador preenchidosolucao fisioldgica heparinizada e
zerado a pressdo atmosférica. O posicionamentoAdbf@ determinado pelos tracados
caracteristicos das curvas de pressao, demonstradoenitor multiparamétrico.

Em seguida, as artérias femorais esquerda e difeitan dissecadas para
introducdo, respectivamente, de uma sonda uré®a¢ mle um cateter de polietileno de
calibre 5F, ambas em direcdo a aorta toracica. t€ecadireito foi ligado ao monitor
multiparamétrico através de um extensor preencbmo solucdo fisiologica estéril
heparinizada para monitoracdo de pressdo artenasiva. A cateterizacdo arterial
esquerda foi realizada para colheita de sangueighrtteem como para inducdo da
hemorragia nos grupos pertinentes. A veia femareitd também foi dissecada para
introducdo de uma sonda uretrdBrpara administracdo de fluidoterapia nos grupos

pertinentes.

" Pancuron®, Cristélia, Itapira, Brasil

'Medi-therm I, Gaymar Industries, Orchard Park, NEYJA

! Fentanest®, citrato de fentalina, Cristalia, ItapBrasil

k Xylestesin® sem vasoconstrictor, Cristalia, ItapBeasil

' Philips IntelliVue MP50 patient monitor, Philipskithcare, Paises Baixos

M Swan-Ganz CCO/SvO2/CEDV 774HF75, Edwards Lifesciebcksine, EUA
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Jejunotomia foi realizada por laparotomia, a paltiruma incisdo mediana 2 cm
cranialmente a cicatriz umbilical, para introdugioum cateter de tonomettisendo
este ligado ao sistema de leifleaa incisédo fechada. Sondagem uretral foi readizadn
uma sonda 8 e um transdutor transesofadidoi introduzido por via oral.

Finalmente, uma cinta de 16 eletrodos equidistanigsosicionada na altura do
6° espaco intercostal (EIC) paraesternal e ligadaratotipo do aparelho de tomografia
por impedancia elétrica (EIT) para fins de pesgaimamonitoracdo pulmorfarsendo o
primeiro eletrodo posicionado imediatamente a easlguelo esterno e os demais
numerados sequencialmente pelo lado esquerdo dax.téUm eletrodo de
eletrocardiografia foi posicionado na regiao mestgz esquerda e ligado ao sistema,
composto adicionalmente por um computadom softwaré para avaliacdo dos dados

(figura 2).

Figura 2. Fotografia do animal com a cinta para sueatao de alterac6es na impedancia elétrica
ventilatoria e eletrodo de referéncia em regidmabdal

3.3 Delineamento experimental

ApOs o preparo, trés manobras de recrutamento cainges foram realizadas,
com insuflacdo sustentada a pressdo de 20,0mpbr 30 segundos seguidos de

intervalos de 30 segundos com ventilacdo normabsAgste procedimento, foi permitido

" TRIP® Tonometric Catheter 16F, Tonometrics Division, kiés Finlandia

° TONOCAP® Datex-Engstrom Division, Helsinki, Finlandia

P Philips Omniplano 7,5/5,0 MHz; EnVisor C HD v. @hilips Ultrasound, Inc., Bothell, EUA

9 Drager and Siemens Company Electrical Impedanceo@oaph, EIT Evaluation Kit Software 3.n for Regional
Lung Monitoring, Drager Medical AG, Lubeck, Alemanh

"HP omnibook xe4500, Hewlett-Packard com OS Micitodéndows XP®

° DragerEIT.exe versdo 3.n e EIT SystemCheck.exegddriéledical AG, Lubeck, Alemanha
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um periodo de estabilizacdo de 30 min, durante @ &pi realizado o sorteio do

protocolo entre 0s 6 grupos experimentais, a saber:

Sham (n=8): animais submetidos a anestesia, VM, prepamirgico e

monitoramento nos tempos determinados

LPS (n=8): animais submetidos a endotoxemia com ligepataride (LPS) de
Escherichia coli 0111:B4, diluido em solucdo fisiologitaa 100 pg/mL e
administrado em doses decrescentes, conforme ptotadaptado de Lipcseycels
163 Brevemente, animais receberam infuséo degékg/h de LPS IV por 80 min
seguida de 0,fg/kg/h por 60 min e, por fim, 0,rg/kg/h por mais 120 min, com

auxilio de bomba de infuséo

BN

Hemo (n=8): animais submetidos a hemorragia de 50% dame de sangue
estimado i(e., 76 mL/kg®* %, em 20 min, pelo acesso arterial femoral esquerdo
Quinhentos mL de sangue foram coletados em uma lools citrato para posterior
infusdo, se necessario. Durante os 60 min subsexplaliquotas de sangue foram
transfundidas aos animais com PAM inferior a 30 ngmphra obtencdo de PAM

minima de 40 mmHg.

Hemo+LPS(n=9): animais submetidos a hemorragia juntameritéudao de LPS,

conforme protocolos dos grupbiemoe LPS

Conv (n=9; figura 3): animais submetidos, inicialmendé® protocolo do grupo
Hemo+LPSsendo tratados, apds 60 min de choque hemorragatentado, com RL
em aliquotas de 500 mL, administradas em 10 mirdosAp aliquotas, desafios
volémicos adicionais foram realizados para atingsr metas de ressuscitacédo
convencionalmente estabelecidas: PVC 12-15 mmHg) PA65 mmHg e Sv>
65% 1* 1% Dados de interesse (ver adiante) foram registradediatamente antes e
cinco minutos ap0s cada desafio volémico. A cada desafios volémicos.¢.,
1000 mL), PVC, PAM e SvEforam reavaliadas, para aumento da PvCmmHg,
PAM > 10% e/ou Sv@> 10%. Caso a melhora hemodinamica ndo fosse cadatat
por meio destes parametros, considerava-se a rdamssle transfusdo sanguinea ou

tratamento com NE (ver adiante). A duracdo dormateo foi de 3 horas.

' LPS deEscherichia coli0111:B4; liofilizada, testada por cultura celufauyificada por cromatografia de gel
filtrac&o,y-irradiada; Sigma-Aldrich® Co, St. Louis, EUA

Y Viaflex® Solugéo fisioldgica cloreto de sédio 8%, Baxter Hospitalar Ltda, Sdo Paulo, Brasil

Y Samtronic infusion pum@80, Socorro, Brasil
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 dPP (n=9; figura 3): animais submetidos, inicialmens® protocolo do grupo
Hemo+LPSsendo tratados, apos 60 min de choque hemorragatentado, com RL
em aliquotas de 500 mL, administradas em 10 mirosAp aliquotas, desafios
adicionais foram realizados para atingir as maf& < 13% e PAM> 65 mmHg.
Dados de interesse (ver adiante) foram registrachesliatamente antes e cinco
minutos apos cada desafio volémico. Caso a VPRBissm valox 13% mas a PAM
permanecesse < 65 mmHg, considerava-se a necessidarhnsfusdo sanguinea ou

tratamento com NE (ver adiante). A duracdo dormateo foi de 3 horas.

Transfusdo sanguinea ou tratamento com N&ante os tratamentos nos grupos
Conv e dPP, o Ht dos animais foi avaliado a cada hora ou rraguentemente, se
necessério. O gatilho para transfusédo foi Ht < 188fado prevista transfusdo para este
valor a partir do sangue estocado no momento datnagia. Caso o Ht estivesse acima
do valor estabelecido, iniciava-se terapia coml’ EO1 a 0,2ug/kg/min). A figura 3

ilustra as diferencas entre os tratamentos.

Tempos experimentaifaram determinados como (figura 4):
» Tempo basal (TB)ap0s anestesia, preparo e estabilizacdo do animal.
 Tempo choquéTC): 60 min apds o término do choque hemorragico, edgine a
80 min apos TB.
» Tratamento 1 (T1)apos 1 hora de tratamento, equivalente a 140 pdis @B.
» Tratamento 4T2): ap6s 2 horas de tratamento, equivalente a 20@pdis TB.

» Tratamento 3 (T3)apos 3 horas de tratamento, equivalente a 26@pds TB.

Eutanésia, colheita de amostras pulmonares e déscapos o registro dos
tltimos dados, os animais receberam sobredoseéaimasinalatéria seguida de 20 mL
de cloreto de potassio 19,1% via limen central A4B.Cmediatamente apds a eutanasia,
confirmada por dados do monitor multiparamétricpoe auscultacdo, os pulmdes dos
animais foram insuflados e mantidos a 20 ¢@hHpara realizacdo de toracotomia e
obtencdo de fragmentos pulmonares. O descarteefdizado pelo Setor de Lixo
Infectante, FMUSP.

" Hyponor®, hemitartarato de norepinefrina, HypoFa&rRibeirdo das Neves, Brasil
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> Bolus RL: <
Aliquotas 500 mL em 10’;
avaliagao ap6s 5’

e VPP >13%
PAM < 65 mmHg —>

Sv02< 65% PAM < 65 mmHg

CONV dPP
PVC 12-15 mmHg ver2iil
PAM > 65 mmHg [ s
>
Sv02>65% PAM > 65 mmHg

(monitorar) (monitorar)

Conv, 1000 mL:

PVC>1 mmHg, . VPP <13%
Y >15% (?
PAM > 10% ou o Rk 1550 s PAM < 65 mmHg
Sv02>10%
SIM NAO
NOREPINEFRINA TRANSFUSAO

Figura 3. Algoritmo dos tratamentos dos grugmv e dPP, PVC, pressao venosa central; PAM,
pressao arterial média; SyGCsaturacdo venosa central de oxigénio; VPP: \@wiade pressdo de
pulso; Cony, grupo convencionaklPP, grupo variacdo de pressédo de pulso; RL, Ringsatia;, Ht,
hematdcrito

Preparo e
estabilizagdo
LPSe/ou
hemorragia
20 mi

(20 min) Manutengao
60 mi
(o Tratamento Eutanasia, colheita

. e processamento
(180 min) .
do material
iTB 80 . {LC 60° . T1 S0 T2 60 i T3 ]

Figura 4. Delineamento experimental; TB, tempo bamads preparo e estabilizacdo; TC, tempo
choque, 80 minutos apés TB; T1, T2 e T3, referease3 horas de tratamento ou periodo equivalente
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3.4 Variaveis mensuradas

Nos tempos experimentais foram registrados:

Variaveis ventilatérias:Cstat, Ppico e EtCQ mensurados pelo ventildmetro e
analisador de gases componentes do aparelho desiaes

Variaveis hemodinamica$:C, PAS, PAM e pressao arterial diastolica, presso
arteriais pulmonares sistélica (PAPs), diastoliesARd) e PAPm, POAP, PVC e
temperatura central (Temi;), obtidas diretamente do monitor multiparamétrico

VPP, mensurada dinamicamente a partir de um segommutor. Sensores
foram ligados ao acesso arterial direito, ao tubdotaqueal para leitura de dados
ventilatorios e a eletrodos para obtencdo de tmaeéetrocardiogréfico. Brevemente, a
VPP média foi calculada automaticamente a partitr@e periodos consecutivos de 10
ciclos ventilatorios, sendo a mediana desta detegéo tripla demonstrada no monitor,
atualizada a cada ciclo ventilatdrid

IC, indices de resisténcia vascular sistémica (IR&Bulmonar (IRVP), indices
de trabalho ventricular direito (ITVD) e esquerdibME) e IVS foram obtidos por meio
de férmulas-padrdo, com base em medidas de DCepaodiluicdo, realizadas com
auxilio de monitotr acoplado ao CAP. O DC foi obtido a partir de trésdidas
sucessivas de 10 mL de solucéo indicadora de gliBés, injetados rapidamente pelo
[imen proximal do cateter. A superficie corpérea daoimais foi calculada de acordo

com a formula:
_ 2/
SC=K.P7/3

Onde:
SC,superficie corpérea @n
K, constante igual a 0,09 para animais acima de 4 kg

P, peso vivo do suino em kg

¥ Monitor Portal DX 2020®, Dixtal Biomédica Ind. Coirtda., Manaus, Brasil
Y Vigilance® Continuous Cardiac Output/Oximetry (CCQZgvMonitors, Baxter, Edwards Critical-Care
Division, Irvine, EUA
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Medidas de ecocardiografiaealizadas por um profissional experiente, sendo o
transdutor transesofagico posicionado no eixo cond@lano horizontal, na altura dos
musculos papilares médios. Foram mensuradas as\@eticulares esquerdas finais na
sistole (indice de area sistolica final, IASF) ésthle (indice de &rea diastolica final,

IADF) e, posteriormente, calculadas as fracOegeisie (FE).

Ht, gasometria e calculos de oxigenac@cada tempo experimental, amostras
de 1 mL de sangue foram colhidas em seringas migealas a partir do cateter arterial
esquerdo e, lentamente, do lumen distal do CARy phatencéo, respectivamente, de
sangue arterial e venoso misto. A analise de gaseguineos foi realizada
imediatamente em gasdmeétrmcluindo pH, presséo parcial de oxigénio fR@ressédo
parcial de C@ (PCQ), saturacdo de oxigénio (90QEB, bicarbonato (HCg), sbdio,
potéssio e lactato. Pressdes foram expressas engjeatdracdo em % e os demais em
mmol/L. O Ht foi obtido por centrifugac&bde capilares preenchidos em 3. do
comprimento pela amostra arterial e selados consamdspartir dos dados supracitados,
foram realizados calculos de oxigenacao, por meifbanulas-padrdo, para obtencéo do
gradiente alveolar-arterial de oxigénio (P(A-g)Cconteudos capilar (Cel) arterial
(CaQ) e venoso de oxigénio (Cyp diferenca artério-venosa de conteudo de oxigénio
(C(a-v)Q), shuntintrapulmonar (Qs/Qt), indices de PMO.I) e VO, (VO,l) e razdo
de extracdo de oxigénio {ER).

Tonometria jejunal:dados de PCQOe pH da gasometria arterial foram inseridos
no monitor e, com o EtCCraptado pela via de amostragem do ar expirat@riprdprio
aparelho, foram obtidos o pH intramucoso (pHi)sp&® parcial de diéxido de carbono
regional da mucosa jejunal (PrgCe diferenca de presséo regional-arterial de CO
(PrPa).

EIT: aquisicdo e reconstrucdo de dados obtidos por iamogal elétrica foram
realizadas como explicado por Putert8elBrevemente, correntes elétricas alternadas de
aproximadamente 5 mA foram injetadas sucessivanpmt@ares de eletrodos, em um
processo sequencial rotacional, sendo o seguntfoddedo par contemplado na emissao

seguinte. Cada potencial de superficie gerado sterprocesso foi mensurado pelos 13

Z ABL® 555, Radiometer Medical A/S; Brgnshgj, Dinanzarc
88 Centrimicro® modelo 211, Fanem, S&o Paulo, Brasil
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pares de eletrodos restantes. Assim, cada ciclmud®#8 potenciais, equivalentes a um
quadro, sendo 13 ciclos ou quadros gerados pornde§fi Para reconstrucdo da
imagem foi empregado o algoritmo de reconstrucdealizado de Newton-Raphson,
com base no método de elemento finito. Assim, dadosiiridos pelo protétiph foram
analisados posteriormente por meicsdéiwaré® instalado em um computador pesS$bal
sendo os resultados apresentados em forma de daduéricos e imagens. A
semelhanca do realizado para estudos com tomografigputadorizada, a regido de
corte transversal avaliada foi dividida horizontaite 4 regides de interesse (RDIS)

congruentes, numeradas ventro-dorsalmente de(figura 5).

ventral

ERDI1 %
ERDI2 %
WRDI3 %
®RDI4 %

direito
op.aanbsa

T
dorsal

Figura 5. llustracdo explicativa da representag@dicp para analise de regifes de interesse (RDI)
relativas as areas pulmonares, para avaliacaordiéagéo por tomografia por impedancia elétrica

A partir dos dados obtidos, diferentes analisesnforealizadas, a saber:

» dzt: variacdo na distribuicdo corrente de alteracdesnpadancia relativa (rel-dz2),
sendo o valor basal de referénciee.( baseling redefinido em cada tempo
experimental. Resultados foram expressos em ursdadiétrarias (UA) bem como

em % de distribuicao corrente.

e dZt-TB: variagcdo na distribuicdo corrente de rel-dZ, emactinpo experimental,

sendo daselinedefinido no TB (em UA e % de distribui¢cdo corrgnte

» dEELI: alteragcbes na impedancia relativa expiratorial fimeensurada a partir da
impedancia relativa basal nos diferentes temposererpntais em relacdo a

impedancia relativa basal de TB (em UA)

B E|T Evaluation Kit Software 3.n for Regional Lungohtoring, Drager and Siemens Company Electrical
Impedance Tomograph, Drager Medical AG, Libeckn#deha;

“Drager EIT Data Review 5.01, Drager Medical AG, LilheAlemanha

4 HP Pavilion dv2700, Hewlett-Packard, Brasil com Migrosoft Windows Vista® Business 32 bits
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» Imagens correntesmagens das por¢des pulmonares avaliadas foraadagen partir
das duas primeiras analises, sendo a escala gmdmwnizada de modo a permitir
comparacdes entre 0os tempos experimentais do masimal. Para tanto, ao longo
de um ciclo ventilatorio, alteracdes em rel-dZ forajustadas em cada um dos 1024

pixeis, de modo que a representacao da alteragdmen#osse equivalente a 20%.

Colheita de amostras para dosagem de citocirmasostras de 5 mL de sangue
arterial dos momentos TB, TC e T3 foram estocadasredrigerador e, ao final do
experimento, centrifugadas em centrifuga refriggfaal #C e 1500 rpm por 15 min,
sendo 4 aliquotas de 1 mL do soro de cada amagttreaglas em tubos tifgppendorf

em freezer -8(C.

Variaveis mensuradas a cada desafio volémico nospay tratados:
imediatamente antes e cinco minutos apds cadaidesa€mico, foram registrados
SvG, (continua), PVC, PAM, VPP, PAPm, POAP e IC (teritudcBo embolus.

Histopatologico pulmonaramostras colhidas dos lobos diafragmaticos direitos
equivalentes as zonas West 1, 2 e 3, ao final derewrento, foram fixadas em formol a
10% e emblocadas em parafina. LAminas foram coofeadas a partir de cortes de 4
pm de espessura, corados com hematoxilina-eosinp {Hiie campos representativos
de cada lamina foram fotografallosob o aumento de 4%x no Museu e Sala de
Imagem do Departamento de Patologia da FMUSP, pzsterior analise morfométrica
em programa de computatdbrEsta analise foi realizada por meio de contagem d
neutrofilos e de pontos teciduais em reticulo deD ldontos confeccionado
especificamente para este fim. A analise foi radbzpor dois pesquisadores treinados e
supervisionados por dois patologistas do LIM/05 Riepartamento de Patologia da
FMUSP, sendo efetuadas andlises interobservader gssegurar a integridade dos

resultados obtidos.

°¢ Eppendorf® Centrifuge 5810R, Eppendorf AG, Hambugjemanha

f AxioCamMRc5 ZEISS; AxioVision LE AxioVS40 v. 4.6, Gateiss Imaging Solutions, GmbH, Alemanha; em
computador Itautec F2732P8 com MS Windows® XP Rsifmal SP 3

99 | eica DMR, Leica Microsystems, Wetzlar GmbH, Aleran

"M Image-Pro® Plus versao 4.5 Media Cybernetics, Inc.
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Mensuracéo de citocinastNFu, IL-1beta (IL-1), IL-6, IL-8 e IL-10 do soro
foram mensurados por meio de técnicas quantitatigasnsaio imunoabsorvente ligado
a enzima (ELISA), com auxilio de kits comerciaisstas dosagens foram realizadas com
0 apoio do Servico de Patologia da Faculdade dedihedVeterinaria e Zootecnia da
Universidade de S&o Paulo (FMVZ/USP), por uma psafnal familiarizada com os
procedimentos e kits, seguindo o protocolo pade®erito nos mesmos, sendo efetuadas
diluicbes apropriadas quando necesséario. A queatdio em densidade Optica foi
determinada pela absorbancia a 450 nm obtidos eivon Automatico de ELISA sendo
transformados em pg/mL mediante equacdo de regrdssgar com base na curva

padrad.

3.5 Andlise estatistica

Dados referentes ao peso, superficie corpérea éBith avaliados por analise
de variancia (ANOVA) de uma classe, seguida de ewmagdes mdultiplas de Tukey-
Kramer quandd<0,05. Para as demais variaveis com distribuicdonab verificada
pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, foi empregada AMOpara medidas repetidas,
seguida de comparacbes mdultiplas de Tukey-KramandmP<0,05. Dados foram
avaliados quanto aos tempos experimentais em caga g entre grupos.

Para avaliagéo de citocinas foram utilizados tdstériedman para analise entre
tempos experimentais em cada grupo e teste de &rUgkllis para comparagdes entre
grupos a cada tempo. Teste de Dunn foi aplicadol®osg, quand®<0,05. Na avaliacao
histopatoldgica, foi empregada ANOVA de dupla-wgwda de teste de Tukey-Kramer
quandoP<0,05.

Para comparacao entre os dois grupos tratadog Taéb-pareado foi aplicado
para avaliar quantidades de fluidos para atingmetas de ressuscitagao, total de fluidos
administrados e tempo para atingir as metas. Raleaadiferencas no uso de NE foi
utilizado teste exato de Fisher.

O valor preditivo de fluido-responsividade de cadaiavel empregada como

meta de ressuscitacdo foi avaliado univariadameele teste t de Student. Curvas de

" Quantikine® Porcine TNfg; IL-1p/IL-1F2, IL-6, IL-8/CXCLS8, IL-10 Immunoassays; R&D Sgsns, Inc.
Minneapolis, EUA.

V'BIORAD 2550, EIA Microplate reader, Hercules, EUA

K GraphPad Prism® 5, GraphPad Software, Inc.
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caracteristicas operacionais (ROC) foram constsufgira as mesmas variaveis para
determinar e comparar (1) desempenhos diagnostidbgduais, (2) valores de corte
ideais para cada variavel, definidos pela maximizacaddndiice de Youden, buscando
minimizar classificagbes errbneas relacionadasu@diresponsividade, com base na
interacdo entre sensibilidade e especificidade) sdBsibilidades e especificidades para
os valores de corte ideais e os empregados expeahlmente. Por fim regressao
logistica mudltipla (procedimentdorward stepwiseou prospectivo por etapas) foi
realizada para identificar variaveis independepiesiitoras de ndo-responsividade ao
desafio volémico.

Célculos foram realizados com o auxilio de progsmstatisticds sendo os
ultimos valores dos animais que vieram a Obito tidpge nos tempos em que estavam
ausentes, exceto para os dados referentes anagoeiimpedancia elétrica. Os dados
foram considerados estatisticamente significanteando P<0,05 e, a menos que
indicado, foram apresentados como médias + dep@dsio (dp). A tabela 1 contém os
simbolos utilizados para indicacdes de significirestatistica, que foram padronizados

para facilitar a compreenséo dos resultados.

Tabela 1 — Simbolos utilizados na sessao de Resslpara indicagéo de significancia
estatistica entre tempos experimentais e entreogrup

Simbolo  Significado
* P<0,05vs.TB
t P<0,05vs.TC
¥ P<0,05vs.T1
I P<0,05vs.T2
8 P<0,05vs.Sham
P<0,05vs.LPS

° P<0,05vs.Hemo
. P<0,05vs.Hemo+LPS
o P<0,05vs.Conv

I SigmaPIlot® for Windows v.11, Systat Software, JII82SS 18, Pilar Engineering and Consulting; MSo@ffi
Excel 2007 for Windows
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4. RESULTADOS

Dados estatisticos foram representados exclusivenmas tabelas, sob a forma
de simbolos, por sua multiplicidade, complexidadéneabilidade de insercdo nos
graficos de forma clara e diserta. As fontes deagao obtidas por ANOVA foram
incluidas nas tabelas, sendo os valore® di®s pos-testes inseridos no corpo do texto
guando relevante. Graficos das principais variasleisnteresse, contendo médias e dp,
foram incluidos posteriormente aos dados das régaectabelas para melhor

visualizagéo dos resultados.

4.1 Animais

N&o houve diferenca estatistica entre grupos eagdela peso vivo ou area de

superficie corporea (tabela 2).

Tabela 2 — Pesos e areas de superficies corpiealferentes grupos experimentais
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

GRUPO PESO (kg)  ASC (m?)
SHAM 285+27  084+0,05
LPS 272+28  080+0,05
HEMO 27,6+33  082+0,06
HEMO+LPS 284+15  0,84+0,03
CONV 286+3,0  084+0,06
dPP 28326  083+0,05
FV P=0,856 P=0,640

Médias * dp de pesos e areas de superficie corpdB@) dos animais de experimentacao; FV, fonte
de variacdo (ANOVA) entre grupos; resultados ngaificantes.

De modo geral ndo houve diferenca estatistica egupos com relacdo as
principais variaveis ventilatérias ou hemodindmieas TB. Todos os animais dos
gruposSham LPS Conv e dPP completaram o protocolo experimental. Um animal do
grupoHemoveio a 6bito apos TC e cinco animais do grifgmo+LPSvieram a oObito
entre TC e T3.
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4.2 Variaveis mensuradas nos tempos experimentais

4.2.1 Variaveis ventilatorias

Todos os grupos apresentaram alteracdes nas vanérgilatérias mensuradas
ao longo dos tempos experimentais, inclusive o @&ipam embora alteragdes tenham
sido mais pronunciadas nos grupos que receberam(teB&la 3; figuras 6 e 7). Tais

alteracdes néo refletiram significantemente sob@OEentre grupos.

Tabela 3 — Varidveis ventilatorias dos diferentegpgs nos tempos experimentais
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 24,9429 232+3,1* 22,1+2,1* 21,9+2,3* 22,0+2,3*

LPS 239428 19,8+2,7 * 16,7 + 3,3 *4§ 15,0 £ 3,2 *4§ 15,5 + 4,0 *4§ ¢ P=0021
Cstat HEMO 25,7 +4,7 21,6+ 4,1 * 21,1+3,6* 20,8 +3,4*q] 20,9 +2,5*q] B 0001
mL/cmH,0  HEMO+LPS  245%1,7 19,1 +1,7* 185+ 1,3+ 175+ 1,1 % 17,7£14* 2 P<O,

CONV 253454 19,1+3,0% 186+3,7* 170£39*4§  156+40%sge &0 P<0001

dpP 25130 20,2 +2,3* 20,4+2,1* 17,8+ 2,5 *4 17,5 + 2,8 “H4§

SHAM 16+2 17+2 17+1 17+1% 17+1*

LPS 16+0 18+1 20 £ 244§ 21£2%4§ 21£3%§ & P<0001
Ppico HEMO 15+1 17+1* 18+ 1% 18+ 1% 18414 et
cmH20 HEMO+LPS ~ 16+1 18+1* 19+1%§ 19+1% 19£1* 2 P<O,

CONV 16+2 1942 % 19£2%§ 21+ 2 *H4§° 22 + 3 *iI§oe gt: P<0,001

dpP 16+1 18+2* 18+1* 20 £2 44§ 202 *H4§°

SHAM 43+2 43+3 43+3 43+3 4213

LPS 42:3 47+ 4 48+ 4 47+5 47+5

g: P<0,655

EtCO; HEMO 43+1 4419 45+ 10 4419 4110 8 oo
mmHg HEMO+LPS 422 4416 4746 4416 425 .

CONY 4212 4516 48+ 4 42:6 4310 gt: P<0,057

dpP 43+2 45+ 4 49+5 434 40+4

Médias + dp; Cstat, complacéncia estatica; Ppicesgdio de pico; EtGQpressao parcial de didxido
de carbono ao final da expira¢d®<0,05vs.TB; ¥P<0,05vs.TC; {P<0,05vs.T1;1P<0,05vs.T2;
8P<0,05 vs. Sham {P<0,05 vs. LPS °P<0,05 vs. Hemg ¢P<0,05 vs. Hemo+LPS FV, fonte de
variacdo (ANOVA); g, grupo; t, tempo; gt, interagfoipo x tempo.

Cstat

TB TC T1 T2 T3
co®:+ SHAM +++@-+ LPS ++©Q°* HEMO = @<= HEMO+LPS =={J== CONV === dPP

Figura 6. Representacdo grafica das médias e dpooiplacéncia estatica (Cstat) dos diferentes
grupos nos tempos experimentais; dados estatigtiemstram-se na tabela 3
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Ppico

mmHg

12 &

TB TC T1 T2 T3
-© SHAM °*®° LPS °*©O-* HEMO =<4= HEMO+LPS =—{}=CONV =& dPP

Figura 7. Representagado gréafica das médias e gpedsdo de pico (Ppico) dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encorgeana-tabela 3

4.2.2 Variaveis hemodinamicas

4.2.2.1 Observacdes gerais

N&o houve alteracées em variaveis hemodinamicasureaas do grupSham
ao longo dos tempos experimentais. Nos grifEsno+LPS Conve dPP, em TC, houve
gqueda significante em PAM, PVC, IC, IVS, IADF, IA8Raumento em FC, VPP, PAPm,
IRVP, sem diferenca estatistica entre estes tigsogr(tabelas 4, 5 e 6). Ainda em TC,
ao se comparar o grupo controle positieiho+LPJ aos grupos de controle-negativo
Hemoe LPS foi possivel observar que a queda na PAM (fi@ra aumento no IRVP
(figura 17) foram mais acentuados nos grupos sutlased lesdo dupla.€., hemorragia
com endotoxemia) do que nos grupos que sofreram lesédo individualmente. Efeitos
sobre FC, PVC, VPP, IC, IVS e IADF e (figuras 8, 13, 15, 21 e 22, respectivamente)
seguiram padrfes do grugéemo enquanto o aumento em PAPm (figura 10) e a
manutencéo de POAP (figura 11) foram semelhantesesoltados do grupd?S

A progressdo dos tempos experimentais, foi possibservar deterioragio
hemodindmica nos grupdLS Hemo e Hemo+LP$S sendo mais acentuada no grupo
Hemo+LPS De fato, no grupddemo+LPS PAM e IC sofreram quedas proeminentes,
alcancando os respectivos valores de 35 + 10 mmH§ & 0,6 L/min/mi em T3, sendo
significantemente inferiores a todos os demais agugeste tempo (PAMP<0,001vs.
Sham LPS Conve dPP; P=0,006vs.Hemq IC: P<0,001vs.Sham LPS Conve dPP,
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P=0,038vs.Hemqg bem como nos demais tempos experimentais a plarfliC (tabelas
4 e 5). Similarmente, o aumento em IRVP no grdpmo+LPSfoi marcante a partir de
TC, sendo superior a dos grugisam Hemoe LPSneste tempoR<0,001 para todos), e
superior a todos os grupos dedd T3 P<0,001 para todos; tabela 5).

No grupoHemq POAP apresentou intensa queda em TC, permaneagador
aoTB e aos grupoSham Hemo+LPS Conve dPP, em todos os tempos experimentais,
e ao grupd.PSem T1 e T2. Resultados pertinentes a IRVS, IVE&HA IASF, VPP e,
até certo ponto, PVC do grupgdemo+LPSrefletiram resultados do grugdemo ao
longo dos tempos experimentais.

A semelhanca do ocorrido em TC, PAPm e POAP doogHgmo+LPSforam
semelhantes as do grupBSem todos os tempos experimentais.

Os grupoLonve dPP apresentaram intensa melhora hemodindmica noogemp
subsequenteso TC sendo que, em T3, apenas PVC foi estatisticardifgrente, como

sera descrito em maior detalhe posteriormente.

4.2.2.2 Observagdes especificas

Em TC, a FC (tabela 4, figura 8) no grudemo+LPSdiferiu estatisticamente
dos gruposSham(P<0,001) eLPS (P=0,014), mas nao do grupt¢emo (P=0,057). O
grupo LPS apresentou aumento na FC em relacdd B¢P=0,021), mas ndo ao grupo
Sham e permaneceu estatisticamente inferioHamo (P<0,001). De Tlao T3
Hemo+LPSné&o diferiu estatisticamente ¢eemoou LPS embora em T1 e T2 tenha
havido diferenca entrdlemoe LPS (P<0,001 eP=0,012, respectivamente). Nos grupos
tratados houve diferenca estatistica em relaclerao+LPSapenas d€onvem T2 e
dPP em T3, apesar dos dois grupos tratados nao tepessemtado diferenca estatistica
entre si. Em T3 a FC de ambos os grupos permarastea deSham(Cony, P=0,015;
dPP, P=0,024) e de TBR<0,001 para ambos), mas abaixo de P&€0(001 para ambos).
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Tabela 4 — Variaveis hemodinamicas obtidas a pdotrmonitores multiparamétricos, nos
tempos experimentais, LIM/08, FMUSP, 2008-2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 96 +8 111+17 108+ 10 110+ 14 109+ 18

LPS 110+ 16 137 £19 * 172 £ 24 1§ 181 +35 *§ 177 30 *1§ ¢ P<0001
FC HEMO 97 +19 221 +32%§7 235 + 31 %§7 228 + 34 *§7 214 +38%§ o pe0001
bpm HEMO+LPS 104 %21 183 £ 39 *§7 201 + 41 *§ 203 £ 41 %§ 190 + 45 *§ LS

CONV 106 + 14 202 37 *§7 174 £ 19 *1§° 154 + 14 *{§°+ 154 £ 26 *1§° gt: P<0,001

dpP 103 +27 211 + 35 *§7 175 + 28 *1§° 165 + 16 *§° 152 + 17 *t4§°+

SHAM 103+9 104+ 11 105+9 102+ 10 102+ 10

LPS 96+ 14 90+7 92:7 97:8 101+ 10 . p<0.001
PAS HEMO 101+7 83+ 19*§ 82+ 19*§ 79+ 19 *§ 71+ 20 *§1 f_' pZo'om
mmHg HEMO+LPS 97 +6 58 + 21 *§7° 57 + 19 *§7° 53 + 16 *§7° 45 £ 13 *+489° ) ’

CONV 105 +11 63 £ 18 *§7° 82+ 15 *t§e 91+19 *fe 100 £ 10 t4°¢ gt: P<0,001

dpP 100+ 7 55+ 11 *§7° 82 11 *§e 91+11te 96 + 8 4o

SHAM 80+8 82+ 10 82+ 11 79+ 11 80+ 11

LPS 76+ 11 68+5 73%5 79+6 80+9t . p<0.001
PAM HEMO 76 +7 68+ 16 68+ 17 64+ 16 55+ 18 *14§7 f_' P20'001
mmHg HEMO+LPS  76+7 45 + 14 *§{° 44 + 13 *§{° 41+ 11 *§1° 35+ 10 *§7° L

CONV 84+11 48 + 12 *§° 65+ 13 *t§+ 62 24 *1§7 75+ 7 floe gt: P<0,001

dpP 76+6 43 + 11 *§Y° 60 + 11 *§e 71+ 10 te 74+ 7 4o

SHAM 67+9 69+ 12 69+ 13 66+13 67+12

LPS 6210 52+ 47§ 59+6 65+61t 65+9t . p<0.001
PAD HEMO 61+7 55+ 15 56+ 17 51+14* 44 + 15 *H§ B 0001
mmHg HEMO+LPS  62+7 36+ 10 *§T° 35+ 11 *§7° 331 8*§T° 28+ 8*§T° L

CONV 72+13 38+ 10 *§° 49 £ 12 *1§ 55413 *fo 5847 *te gt: P<0,001

dpP 61+5 3519 *(§° 43 + 84§ 5419 fie 577 fie

SHAM 2412 24+3 25+2 26+3 26+4

LPS 24£2 30£3* 40 £ 81§ 41+ 7*4§ 39+ 67§ ¢ P<0001
PAPs HEMO 24£2 25+3 26£67 28+59 26£39 o pe0001
mmHg HEMO+LPS  24+3 32+4%§ 39+ 6 *4§° 39+ 7 *4§° 35+ 6*§° ‘

CONV 2542 34£67%§ 47 £ 8 *{§0e 43+ 74§ 40 £ 11 *14§° gt: P<0,001

dPP 26+3 32+ 8%§ 431 6*4§° 437§ 38 £ 6 *11§°

SHAM 19+2 20+2 21+2 21+3 21+3

LPS 19+1 25+3% 34+ 7 %§ 37 £ 6*1§ 33+ 6*§ ¢ P<0,001
PAPm HEMO 18+2 19+4 20£49 21£49 20£49 o pe0001
mmHg HEMO+LPS  19+2 26+3% 331 54§ 3245 *t§° 28+ 6 *+I§° '

CONV 202 27+ 5 *§° 3847 *t§° 3546 *t§° 32+ 8 *H§° gt: P<0,001

dpP 202 2645 % 36+ 5 *§° 35+ 5 *4§° 29 + 4 *4I§°

SHAM 1542 1742 1742 1743 1743

LPS 15+2 214% 30+ 6 *1§ 3247 4§ 27 £7 *1§ ¢ P<0001
PAPd HEMO 13+3 14£479 1559 1549 1649 o be0001
mmHg HEMO+LPS  15%2 20+5% 28+ 5 *4§° 29 % 4 *1§° 24 £ 5 *I§° Py

CONV 16+3 22+5% 327 *4§° 28 + 4 *4§° 24 1 5 *4§° gt: P<0,001

dpP 162 22£5* 27 + 4%4§° 27 + 4%4§° 21+ 3 *4I§Y°

SHAM 122 122 12+1 122 122

LPS 12+2 11+2 12+2 11+2 11+2 ¢ P<0001
POAP HEMO 12+1 8+2%§ 8+2%§] 8+2%§] 8+2%§ B 0019
mmHg HEMO+LPS 121 12+3° 13£2° 13£3° 13£3° ¢

CONV 13+1 12+3° 13£2° 13£2° 13+1° gt: P=0,040

dpP 122 13£3° 13£3° 12£2° 12£2°

SHAM 7+1 8+1 9:1 9:1 82

LPS 7+1 14£2% 23+ 6*1§ 25+ 5 %4§ 22+ 6*1§ ¢ P<0001
GTP HEMO 7£2 11£3* 12£3%] 13£3 %] 12£3%] B 0001
mmHg HEMO+LPS  6+2 14+3% 20+ 5 *1§° 20+ 6 *1§° 15 + 5 *4I8 LS

CONV 7+1 15 +2%§ 25+ 6 *1§° 23+ 6 *4§° 19 + 7 *f§° gt: P<0,001

dpP 7£2 14 £4* 23 %5 *t§° 23 %6 *t§° 17 £ 4 %4§

SHAM 102 912 102 102 102

LPS 10+1 9:1 9:1 9:1 9:1
PVC HEMO 912 6+ 4%§] 8+3+ 73% 742% g: P<0,001
mmHg HEMO+LPS  10+1 7+2%§ 6+2%§] 6+2 %81 7+2%§ t P<0,001

CONV 10+1 gx1* 10£2 oo 12+ 110 12 + 1 *H4§T° gt: P<0,001

dpp 9:1 6+2%§] 912te 912te 912 ten

continua
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Tabela 4 — Variaveis hemodinamicas obtidas a pdotrmonitores multiparamétricos, nos
tempos experimentais, LIM/08, FMUSP, 2008-2010 ¢haséo)

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 08+0,1 08+0,1 08+0,1 08+0,1 08+0,1

LPS 08+0,1 08+0,1 0,8+0,1 0,8+0,2 0,8+0,1 ¢ P<0,001
PVC:POAP  HEMO 08+0,1 07+03§ 1,0+0,3 * 09+0,3 09+0,2 Y 0001

HEMO+LPS  0,8%0,1 0,6 + 0,1 *§1 0,5 + 0,1 *§7° 0,5 + 0,1 *§7° 0,6 +0,2 *§7° LD

CONV 0,8+0,1 0,702 0801+ 09+0,1te 09+0,1te gt: P<0,001

dPP 070,11 0,5+ 0,2 *§7° 0,7 £0,11°¢ 08+0,1te 08+0,1te

SHAM 8226 8126 7,629 781,38 80+19

LPS 7815 8116 13165 135+7,0* 16,0 £ 7,1 *t§ . pe0.001
VPP HEMO 7526 24,8 +5,6*§7 251+ 6,4 *§7 26,0 £ 6,6 *§T 26,5 +9,0 *§7 f_' PZ 0,001
% HEMO+LPS 8,034 29,3 + 8,0 *§7 273 + 6,9 *§] 23,5 + 3,6 *§7 24,6 + 6,3 *§] sl

CONV 76+1,9 254 + 5,9 *§] 14852 *°  11,1+381° 11,5+ 4,1 1o gt: P<0,001

dPP 7,7£3,0 268+10,9*T  15566*§  11,8+2,41° 11,2+ 1,4 too

SHAM 37,7+04 38106 385+0,6* 38,6+ 04* 38,6+ 0,4*

LPS 375+07 383+09* 387+08* 389+ 0,6 *F 39,108 * ¢ P0,001
Temp HEMO 37,8£06 39,0£0,7* 393+0,5* 39,6 + 0,6 *1§ 39,8+ 0,5 *1§ B 0001
oC HEMO+LPS  37,5%0,7 39,0£0,7* 39,5+ 0,6 *§ 39,7+ 0,7 *1§ 39,8+ 0,6 *1§ LS

CONV 38204 39,4 + 0,6 *§7 383 0,5 t°¢ 38,0+ 0,5 t°¢ 37,9+ 0,8 t]° gt: P<0,001

dpp 37,9+0,4 39,1+0,4*§ 38,2+0,5 1o 37,7 £0,7 t§7°¢ 37,5+ 0,9 t+§Y°

Médias + dp; FC, freqiiéncia cardiaca; PAS, presstial sistdlica; PAM, pressdo arterial média;
PAD, pressao arterial diastolica; PAPs, pressaeriattpulmonar sistélica; PAPm, pressao arterial
pulmonar média; PAPd, pressdo arterial pulmonastdliaa; POAP, pressdo de oclusdo arterial
pulmonar; GTP, gradiente transpulmonar; PVC, pessfosa central, VPP, variacdo de pressao de
pulso; Temp, temperaturaP%0,05vs.TB; 7P<0,05vs.TC; {P<0,05vs.T1;IP<0,05vs.T2; 8<0,05
vs.Sham {P<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq *P<0,05vs.Hemo+LPS =P<0,05vs.Cony, FV, fonte

de variacdo (ANOVA); g, grupo; t, tempo; gt, intgiia grupo x tempo.
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Figura 8. Representacéo grafica das médias e ftpgléEncia cardiaca (FC) dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encorgeana:tabela 4

Em TC, a queda da PAM nos gruploBS e Hemo foi de cerca de 17% em
relacdo ao grup8&ham ndo demonstrando significancia estatistica. gaeala no grupo
Hemo+LPS de aproximadamente 44% em relacdo ao gi@pam foi significante,
acentuada e persistent<(,001; tabela 4, figura 9). Nos tempos subseqegR#&M no
grupo Hemo tendeu a uma queda progressiva, apresentando @ledpta em T3,
significante em relagdo &hame LPS (P<0,001 para ambos). No grugdPS o
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comportamento da PAM foi divergente, sendo que &nfol mais alta do que em TC
(P=0,035). Entre os grupos tratados, a PAM apresemouperacao progressiva de T1
ao T3 sem grandes diferencas entre si. Em T3 jaap@iesentavam diferengcas com

relacdo ao grupShamou aos respectivoEBs.

PAM

120

mmHg

TB TC T1 T2 T3
SHAM +<@°< LPS +*©°<* HEMO <« «¢= HEMO+LPS === CONV  e==fg== (PP

Figura 9. Representacao grafica das médias e dmrefsdo arterial média (PAM) dos diferentes
grupos nos tempos experimentais; dados estatigimmsitram-se na tabela 4 e no texto

Todos os grupos que receberam LPS apresentaram BAReihante ao longo
dos tempos experimentais, sem distincdo estatistitee eles (tabela 4, figura 10).
Nestes grupos, aumento em relacdo ao TB j& foeetedem TCLPS P=0,001; demais,
P<0,001), atingindo o apice em T1. Contudo, em BzlagoSham este aumento foi
realmente significativo a partir de TP<0,001 em T1 e T2). Em T3, apesar da queda
relativa nos grupos, todos permaneceram acinghden(P<0,02).

Alteracbes em POAP (tabela 4, figura 11) ocorreegg@nas no grupblemq
como previamente descrites ShamTC, P<0,012; T1 e T2P<0,006; T3,P<0,004).

Em relacéo ao gradiente transpulmonar (GTP; PAPMMOapenas o grupo
Shampermaneceu abaixo de 12 mmHg ao longo dos tempurimentais (tabela 4,
figura 12). Em TC todos os demais grupos apressamtaumento progressivo, sendo que
0 grupoHemopermaneceu com valores proximos a 12 mmHg em tosiaempos. Os
gruposHemo+LPS Conve dPP apresentaram comportamento bastante semelhade&e ao
LPS com valores superiores a 20 + 5 mmHg em T1 enfi2oelos os grupos. Em T3,
todos o0s grupos apresentaram queda nos valdrtB§ (n&o-significante), mas
permaneceram diferentes 8aam(Hemo+LP$ P=0,009;Conve dPP, P<0,001), sendo
as meédias ainda superiores a 12 mmHg.
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Figura 10. Representacdo grafica das médias e qpedsado arterial pulmonar média (PAPm) dos
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisticos estdo na tabela 4 e no texto
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Figura 11. Representacéo grafica das médias e gpedsao de oclusédo arterial pulmonar (POAP) dos
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisgicos estdo na tabela 4 e no texto
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Figura 12. Representacao grafica das médias e dgpadéiente transpulmonar dos diferentes grupos
nos tempos experimentais; dados estatisticos eaocorse na tabela 4 e no texto

A PVC nos gruposShame LPS permaneceu inalterada ao longo dos tempos
experimentais (tabela 4, figura 13). No grigemq apresentou queda em TE=0,008
vs. Sham P<0,001 vs. TB) seguida de recuperacdo em T1 e nova quedapsnen

acentuada, nos tempos seguintes, que foram semiéis em relacdo ao TB<0,008vs.



Resultados | 50

T2 e T3), mas nao em relacao ao grépam(P=0,118vs.T2 e T3). A queda da PVC no
grupoHemo+LPSfoi acentuada e persistente do a€ T3, permanecendo inferior a do
grupo Shamem todos os tempos experimentais (PE0,035; T1 e T2P=0,002; T3,
P=0,016) bem como inferior ao TB (todd3<0,001). Em relagdo ao grupd’S foi
inferior em T1 P=0,031) e T2 P=0,009) enquanto, em relacdo ao grifEmq néo
houve significancia estatistica em relacdo a nentemnpo. Como previamente descrito,
ndo houve diferenca estatistica entre os grupesio+LPS Conv ou dPP em TC
(P>0,76). Em T1Conve dPP ja apresentaram aumento significante na PVC eagdela
Hemo+LPS(P<0,001 eP=0,015, respectivamente), sem diferencas em reag&@yupo
Sham Em T3 o grup&Convapresentou diferenca estatistica em relacdo a tsigrupos
(Hemo e Hemo+LPS, R0,001;LPS, P=0,004; Sham P=0,048; dPP, P=0,031), bem
como em relacdo ao seu proprio TB e T1 (amipe<),015). J& o grupaPP nédo
apresentou significancia estatistica em T2 ou T3relacdo ao grup@hamou em
relacdo ad B (todos,P>0,992), permanecendo superior eHi#amo+LPS(T3, P=0,015).

PVC
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TB TC T1 T2 T3

SHAM +*®<° LPS <+*©@°* HEMO <= «@= HEMO+LPS e=0== CONV  ===fg== (PP

Figura 13. Representagdo grafica das médias e dpedsdo venosa central (PVC) dos diferentes
grupos nos tempos experimentais; dados estatigimastram-se na tabela 4 e no texto

Na avaliacdo da razdo PVC:POAP nenhum grupo apmsereédia superior a 1
(tabela 4).

Em VPP, néo foram observadas diferencas estatigict significantes entre os
gruposHemoe Hemo+LPSem qualquer dos tempos experimentais (tabel@drail4).
Em TC, houve aumento em VPP nos grupesng Hemo+LPS Conv e dPP (todos,
P<0,001vs.Sham LPSe TB), sendo que este se manteve sustentado apengsupos
Hemoe Hemo+LPS(T1-T3, P<0,001vs.Shame TB). Em T1Convja ndo apresentava
diferenca estatistica em relacédo $ttam(P=0,054). Em T2 e T3 ndo houve diferenca
estatistica entreSham e Conv ou dPP (todos, P>0,6). Os grupos tratados nao
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apresentaram diferenca estatistica entre si (TBPE3,0). LPS apresentou aumento
relativo em VPP a partir de T2P£0,039 vs. TB), mas tornou-se diferente &ham
apenas em T3E0,03).

VPP

%

TB TC T1 T2 T3
SHAM <+«@<¢ LPS e¢e@e¢e HEMO e «@e= HEMO+LPS e=fJ== CONV  e==fi== (PP

Figura 14. Representacdo grafica das médias e dpadacdo de pressdo de pulso (VPP) dos
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisticos encontram-se na tabela 4 e no texto

Em IC houve acentuada queda em TC (tabela 5, fijdyanos gruposiemo
(P=0,001vs. Shan), Hemo+LP$S Conve dPP (P<0,001vs.Sham. Nos gruposHemoe
Hemo+LPSpermaneceu baixo nos tempos subsequentesSham:Hemo, P<0,007;
Hemo+LPS P<0,001) havendo diferenca estatistica entre estissgdupos em T2 e T3
(P<0,038). Os grupo€onv e dPP apresentaram recuperagdo. O grup® apresentou
discreta tendéncia a queda do IC a partir do TG sean significancia estatistica em
relacdo agham apesar de também nao apresentar diferenca epdoeda grupdiemo
em T2 e T3R=0,126 eP=0,375, respectivamente).

Em relacdo ao grupdsham houve aumento em IRVS apenas no grupo
Hemo+LPSem T2 P=0,011; tabela 5, figura 16). A ressuscitacdo va@ndos grupos
tratados induziu queda relativa em IRVS deablT3, sem significancia estatistica em
relacdo aocShame sem diferenca entre estes dois grupos, emborBld® T3 eles
tenham sido inferiores Hemo+LPS(T1 e T2,P<0,001 para ambos; T®=0,002 e
P=0,005 par&onve dPP, respectivamente).

O IRVP de todos os grupos foi mensurado em dirceggh® e convertido a
unidades Wood (uW.; tabela 5, figura 17). Apenagrupo Shampermaneceu com
valores médios abaixo de 2,5 uW ao longo dos tenegperimentais. O grupbPS
apresentou aumento progressivo da IRVP, chegaagoeaentar significancia estatistica
em relacdo ao grup@hamem T2 P=0,018). O grupoHemo também apresentou

aumento progressivo, embora nao significantemetiteaaado grupaSham Em TC, a
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média dos grupodemo+LPS LPSe Hemoexcedeu o valor de 6 uW, sem significancia
estatistica entre grupos, sendo superiores ao®g&ipam (todos, P<0,001), LPS e
Hema Enquanto o grupélemo+LPSseguiu com aumento progressivo do IRVP, nos
grupos tratados houve rapida reducéo para médéasoate 6 uW, sendo que jd em T1
ndo apresentavam diferenca estatistica em relac@baan Em T3, ambas as médias dos

gruposConvedPP ficaram acima de 2,5 uW.

Tabela 5 — Variaveis hemodindmicas obtidas a p#otemprego do cateter arterial pulmonar

pela técnica de termodiluicdo dralus— LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV
SHAM 42+06 46+1,0 4505 4605 1406
LPS 38+04 47+0,6% 4507 39205 35+0,6 T4 _
IC HEMO 43+1,0 29+ 1,1%§T 3,0+ 1,2*§T 2,8+1,0%§ 2,7+1,2%§ f_' izg‘ggi
L/min/m? HEMO+LPS 4,110 1,9+ 1,0 *§ 1,9 % 0,8 *§ 1,5 £ 0,6 *§7° 1,5 £ 0,6 *§7° N
CONV 4306 251,17 4912 o 47 £0,8 o0 5,009 f]°s gt: P<0,001
dpP 4008 2,0+ 0,6 *§T 4,9 £0,7 *°0 52+ 1,1%]° 49+ 1,3 *H{°e
SHAM 1347 +254 1314+ 386 1312 + 187 1235 + 254 1316 + 220
IRVS LPS 1358+191 1016+ 153 * 1181 209 1463 + 204 1448 + 266 ¢ P=0,001
dinseg/eme;  TEMO 1313+375  1938+851*] 1878+ 898 *( 1865 + 853 1683 + 947 * B 0001
- HEMO+LPS ~ 1325+211  1858+600*]  1766+514* 1959 + 468 *§ 1861 +521 % gt P<0,001
CONV 1334+287 1450 %332 883 £137*{°s 1028 + 280 {°¢ 1039 + 196 {°¢ '
dpP 1350+175 1582 +205 838+ 118*f° 1002 + 335 {°s 1102 + 273 to
SHAM 1,7403 1,940,5 1,8+0,6 1,9+03 1,9+0,4
LPS 1,8403 28+09 51:1,8* 6,617 *1§ 56+29*
Li‘i’;a des HEMO 1,6+0,5 35+1,2 38+13 44+15% 45+31% f:: izg‘ggi
Wood HEMO+LPS 1,9+0,9 9,7 +7,3 *§7° 12,0 £ 6,0 *§9° 14,2 5,3 *+§7° 13,0 £ 6,5 *+§7° gt: P<0'001
CONV 1,7£04 79:45%T° 5627 %e 51+1,1%fe 3813 '
dpP 1,9+03 78+3,6*T° 45+ 14%fe 43+13 1% 40+081+
SHAM 011+0,02  0,11+0,01 0,11+ 0,04 012+0,01 0,12 £ 0,02
LPS 011£0,02 022006 0,34+ 0,10 *§ 0,36 0,06 *1§ 0,34%0,26*§ ¢ P<0,001
RvpaRvs  HEMO 010003  0,15£0,04 0,17 £ 0,05 0,20 0,08 0,24+0,18* B 0001
HEMO+LPS  0,11£0,04  039:0,18*9f° 053+0,13*§1 0,58+ 0,18*f§° 0,54 + 0,15 *1§T° '
CONV 011£0,03  041£017*f 050£022*° 043019 % 031 0,14 450 gt: P<0,001
dpP 011£0,02  039+0,15%*°  044+0,14*°  0,37+0,12 *§e 0,32 £ 0,15 *$§e
SHAM 6+1 6+1 6+2 6+1 6+2
LPS 4:1 7+2% g+3* g+2* 5+34% . p<0.001
ITSVD HEMO 6+2 2£1%§7] 2£1%§7] 2+ 1487 2+ 1487 f_' pio‘om
g/m?/bat HEMO+LPS 52 3+2§7 3+19 3+1%§T 2+1%§T RN
CONV 6+1 4229 10 + 3 ¥1§°e 10 + 3 *1§°0 943 *{°e gt: P<0,001
dpP 5+1 3+1%§T 10 + 2 *i§°e 1123 *§oe 10 + 6 *§7°¢
SHAM 39£9 40+7 39£6 38+5 3745
LPS 29£5§ 27+5§ 22 +3%§ 20 +3 *1§ 18+7 4§ ¢ P<0,001
ITSVE HEMO 39£89 12 + 6§ 1145 %8 115 %8 9+ 6% E 0001
g/m?/bat HEMO+LPS  34%7 6+5*§T 543§ 412§ 412§ L,
CONV 36+9 8+6*§T 21 £ 91§00 25+ 9 *f§0e 28 + 8 *H4§1°¢ gt: P<0,001
dpP 333 452§ 19 + 5 *{§e 25+ 5 *fi5°0 26+ 6 *H4§1°¢
SHAM 43+5 42+8 41+4 42+6 41+7
LPS 3545 3546 26+ 4*1§ 22 +3*4§ 20 +5*14§ . pe0.001
vs HEMO 45299 14+ 6*§ 136§ 136§ 14+7%§ f_' P20'001
mL/m?/bat ~ HEMO+LPS  39+5 11+ 6%§Y 9+ 47§ 743§ 743§ RN
CONV 10+7 13 +8*§Y 28+ 8 *f§0e 30 £ 4 *1§°e 33 £ 6 *§T°% gt: P<0,001
dpp 39+3 9+ 2*§] 28 + 4 *1§°¢ 31+ 5*+§]° 31+ 7 *+§Y°e

Médias + dp; IC, indice cardiaco; IRVS, indice @sisténcia vascular sistémica; IRVP, indice de

resisténcia vascular pulmonar; ITVD, indice deathb ventricular direito; ITSVE, indice de trabalho
ventricular esquerdo; IVS, indice de volume sistli*P<0,05vs.TB; 1P<0,05vs.TC; £P<0,05vs.
T1; IP<0,05vs.T2; 8<0,05vs.Sham fP<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq ¢P<0,05vs.Hemo+LP$
FV, fonte de variacdo (ANOVA); g, grupo; t, temg; interacao grupo x tempo.
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Figura 15. Representacdo grafica das médias e dipdam cardiaco (IC) dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encorgeana tabela 5 e no texto
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Figura 16. Representacéo grafica das médias e dpdie de resisténcia vascular sistémica (IRVS)
dos diferentes grupos nos tempos experimentaigisdegtatisticos encontram-se na tabela 5 e no texto
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Figura 17. Representacéo grafica das médias e dpdde de resisténcia vascular pulmonar (IRVP)
dos diferentes grupos nos tempos experimentaigisdegtatisticos encontram-se na tabela 5 e no texto

Aumentos marcantes na relacdo IRVP:IRVS (tabelafigyra 18) foram

observados nos grupos submetidos & hemorragia wdatoxemia, sendo que em TC, os
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trés grupos j4 apresentaram aumento estatisticansegificante em relagcdo &@ham
(todos,P<0,001). A partir de T1, ambos os grupos tratadostraram uma tendéncia a
gueda nesta relacdo. Embora, em T3 eles aindanfosstatisticamente superiores ao
Sham(Cony, P=0,017;dPP,P=0,013), quedas estatisticamente significantesedagao
a Hemo+LPSforam observadas no grumt’P a partir de T2 B=0,003) e, em T3,
também no grup&onv (ambos,P=0,002). O grupddemondo demonstrou alteracbes
significantes ao longo do tempo enquanto o giup8 demonstrou diferenca estatistica

em relacdo a8hama partir de T1 que perdurou até PXQ,004).

IRVP/IRVS
090
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SHAM @< LPS +*©°<* HEMO <= <9< HEMO+LPS === CONV  ===fy== PP

Figura 18. Representacdo grafica das médias e adpzda indice de resisténcia vascular pulmonar
(IRVP) : indice de resisténcia vascular sisttmitdVE) dos diferentes grupos nos tempos
experimentais; dados estatisticos encontram-sabetat5 e no texto

Em relacdo ao ITSVD, (tabela 5, figura 19), os gaupemo e Hemo+LPS
apresentaram queda em relacdo ao gr@pambem como valores consistentemente
abaixo de 5 g/Atbat do TCao T3. O grupd.PSapresentou aumento relativo em T1 e
T2, cuja média permaneceu abaixo de 10 “fpab Os gruposConv e dPP
acompanharam a tendéncia a queda em TC observadaupo Hemo+LPS mas
apresentaram aumento a partir de T1 que chegou#a3ld/nt/bat no grupadPP. Em
T3, os grupoLonve dPP apresentaram-se superioresHeono(Conve dPP, P<0,001),
Hemo+LPSConvedPP, P<0,001) eLPS(Cony, P=0,031;dPP, P=0,002).
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Figura 19. Representacdo grafica das médias e dpdie de trabalho sistélico ventricular direito
(ITSVD) nos tempos experimentais; dados estatsgcrontram-se na tabela 5 e no texto

Todos os grupos demonstraram diferenca significant&hamno indice de
trabalho sistélico ventricular esquerdo (ITSVE,dab5, figura 20). Em TC, queda
marcante foi observada nos grupos que sofreramuehbgmorragico R<0,001 vs.
Shan). Os grupos tratados apresentaram aumento progress ITSVE sendo que, em
T3, permaneceram estatisticamente inferiores apogBlname superiores aos grupos
Hemoe Hemo+LPS Em relacdo ad®B, LPSdemonstrou queda estatistica a partir de T1
(T1,P=0,008 ; T2 e T3P<0,001).
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Figura 20. Representacao grafica das médias e @il de trabalho sistélico ventricular esquerdo
(ITSVE) nos tempos experimentais; dados estatissgogontram-se na tabela 5 e no texto

Em TC quedas significantes no IVS (tabela 5, figetta foram observadas nos
grupos submetidos a hemorragia (tod®s0,001vs. Shan). Aumento progressivo foi
observado nos grup@onve dPP sendo que em T1 ja apresentavam diferenca eistatist
em relacdo aos gruptkemoe Hemo+LPS mas, em T3, ainda permaneceram inferiores
ao grupoSham(todos, P<0,001). Diferenca estatistica foi observada eogegrupos
ShameLPSde Tlao T3.



Resultados | 56

IVS
70
60
50—+
2
< 40 -
E .
£ 3 . . )
E wie
20 i _’I_...............Q_
0 "_"_"_";'_'_'_"-O'_"."_"._-_%
0
B TC T1 T2 T3
SHAM <-“@-+ LPS ++©¢+ HEMO =<@= HEMO+LPS === CONV =—f=— dPP

Figura 21. Representacdo grafica das médias e dpdae de volume sistélico (IVS) dos diferentes
grupos nos tempos experimentais; dados estatigimmsitram-se na tabela 5 e no texto

A tabela 6 demonstra os dados obtidos pela TEEra&jbes em fracdo de ejecéo
ventricular esquerda (FE) ndo foram significanteseegrupos, permanecendo todas as
médias acima de 55% em todos os tempos experirme@agrupoHemo apresentou
aumento relevante no desvio padrdo em T3, devidteasa deterioragdo mensurada em

um dos animais do grupo.

Tabela 6 — Mensuracdes por ecocardiografia trafésgisa nos tempos experimentais —
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL ~ GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV
SHAM 67,0+ 6,4 66,739 64,6+ 4,3 66,0238 65730
LPS 62,2+ 4,7 656 +3,6 625453 585+9,6 59,186 _
HEMO 68453 63,77, 65685 668+9,1 59,1+20,1* & l;zg"éég
HEMO+LPS 66,858 59,7+ 6,1 61256 59,7+ 4,2 59,156 Lo
CONV 638+59 60,1115 684521t 66969 638+85 gt: P<0.022
dpp 6207, 628+9,7 681103 666738 65387
SHAM 164+3,7 159+3,0 174+16 16,719 16,6+19
LPS 149+17 14727 122£37%§  115+3,9*§ 11,8+ 4,2 1§ _
HEMO 14,5+2,0 6,9+23*§1 7,1£2,5*§7 7,527 %81 7,2£3,1%1 & l;zg'ggi
cmz/m? HEMO+LPS  158+22 7,5+2,2 %81 6,5+ 1,381 58+ 13§ 63+ 13§ Lo
CONV 152+19 69+2,2*§1 106416485 122+ 154§ 144237 fios S0 T<0001
dpP 15427 6,9+2,1*§7 108318  123£2,6%§% 14,5311l
SHAM 82+25 82+19 87+15 84t14 84+1,0
LPS 8111 77417 64+15% 6829 69432 _
HEMO 7,016 3,5+ 1,31 3,5+ 1,4 *§7 3,6+ 1,6 *§7 3,8+ 1,4 *§1 & l;zg'ggi
cmz/m? HEMO+LPS  79%17 4,0+ 1,1 %87 3,4+0,6 %87 3,2+ 08§ 3,5+ 0,88 Lo
CONV 7,915 3,6+ 1,0*§7 53+ 1,1%§ 6,0+ 1,1 4§ 7,0 £2,0 o0 gt: P<0,001
dpP 84+18 3,5+ 1,6 %81 4,6+1,4 58+ 17 *t§e 7,5+2,5 H41°

Médias * dp; FE, fracdo de ejecdo; IADF, indiceadza diastdlica ventericular esquerda final; IASF,
indice de area sistélica final ventricular esquerda0,05vs. TB; 1P<0,05vs.TC; {P<0,05vs.T1;
IP<0,05vs.T2; 8<0,05vs.Sham P<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq ¢P<0,05vs.Hemo+LPS FV,
fonte de variagdo (ANOVA); g, grupo; t, tempo;igteracdo grupo x tempo.

No indice da é&rea diastdlica final ventricular esda (IADF, figura 22), houve

intensa queda em TC nos grupos que sofreram hegiifados, 0,001). Os grupos
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tratados apresentaram aumento progressivo idéftidd ao T3 P=1,0). Em T1, ambos

ja apresentaram aumento em relacdo ao gkpmo+LPS(P<0,01) e, em T3, ndo
apresentaram diferenca em relacdo aos griitam ou LPS Nesse tempolPS
apresentou-se inferior aBham (P=0,004). Alteracdes envolvendo o indice de area
sistolica final ventricular esquerda (IASF, tab&Jaacompanharam, em sua maior parte,
alteracdes em IADF, exceto que a recuperacdo dpogitratados em relacdo ao grupo
Hemo+LPSse deu estatisticamente em T2 e, em T2 e T3, @S ndo apresentou

diferenca estatistica em relacdo ao gr@pam

IADF ECO
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wul

cm?/m?

=
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TB TC T1 T2 T3
SHAM  cc+@<¢ LPS ¢+«@¢+s HEMO <= «@= HEMO+LPS === CONV  em=mfy= (PP

Figura 22. Representacdo gréafica das médias e dimdiee da area diastolica final ventricular
esquerda (IADF), obtidos por ecodopplercardiografiasesofagica, nos tempos experimentais; dados
estatisticos encontram-se na tabela 6 e no texto

Dados da tonometria jejunal nos diferentes grup@sgpos experimentais estao
representados na tabela 7.

Com relacao a PrPa (tabela 7, figura 23), houvesatmsignificante em TC nos
trés grupos submetidos ao choque composto, quaodgparados adham (todos,
P<0,002). Enquanto o aumento no grigemo+LPSfoi persistente (T1-T3<0,001vs.
Shan), os grupos tratados apresentaram queda nesévelasendo que, em T1, j& ndo
apresentavam diferenca estatistica em relaca8hamn Nos gruposHemo e LPS o
aumento relativo em PrPa ndo apresentou diferestgtistica em relacdo &ham

Em TC, queda no pHi (tabela 7, figura 24) tambémfarcante nos trés grupos
submetidos ao choque hemorragico com endotoxePsi@,§02 vs. Shan). Valores do
grupoHemo+LPSpermaneceram abaixo &namem todos os momentos subsequentes
(T1 e T3,P<0,001; T2,P,=0,008vs.Shan). Nos grupos tratados, diferenca estatistica em
relagcdo adcshampermaneceu em TL6ny, P<0,001;dPP, P=0,013). Aumento relativo
ao grupaHemo+LPSfoi observado somente em T@dnve dPP, P<0,001).
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Tabela 7 — Tonometria jejunal dos diferentes gsupms tempos experimentais
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 25+9 28+8 279 26+9 26+8

LPS 23+5 33+6 36+6 40+11% 39+13* & P=0.001
PrPa HEMO 17 +4 39+28* 38+28* 42+30* 40 £32% o P=0001
mmHg HEMO+LPS 197 64 + 22 *§ 65 + 19 *§7° 69 + 18 *§7° 71 + 22 *§7° ’

CONV 29+16 72 +19 *§7° 51+26*f 374281+ 33433 e gt: P<0,001

dpp 227 64 + 20 *§ 36+ 11%fe 26+ 11+ 20+9te

SHAM 66+8 69+8 69+8 68+7 69+7

LPS 64+ 10 76 +12* 81+14* 84+19* 85+19* <0001
Prco; HEMO 6146 81+12* 84+16* 82+19* 78+19* fj pio'om
mHg HEMO+LPS 618 100 + 12 *§f° 103 + 7 *§7° 103 + 7 *§7° 102 + 9 *§° Cos

CONV 71+17 103 + 10 *§Y° 91+ 15 *§ 78+ 21 te 78 + 24 t#le gt: P<0,001

dpp 656 94+11*§ 84+12%e 70+ 14 to 64 + 14 17+

SHAM 7,25+ 0,07 7,24 +0,06 7,25+ 0,07 7,26 +0,07 7,25+ 0,06

LPS 7,27 +0,07 7,18 + 0,09 7,15+ 0,08 7,14+ 0,11 7,06+ 0,31* & P<0.001
oHi HEMO 7,27 +0,03 7,05+ 0,20 * 7,07 +0,21* 7,06 0,23 * 7,10 + 0,24 o 20001

HEMO+LPS 7,28 +0,05 6,94 + 0,12 *§T 6,88 + 0,10 *§7 6,98 + 0,36 *§ 6,77 + 0,23 *I§Y° ’

CONV 7,20+ 0,10 6,85 + 0,16 *§7 6,89 + 0,16 *§7 7,09 0,30 4 7,08 0,16 14+ gt: P<0,001

dPp 7,26 +0,07 6,94 + 0,08 *§7 6,99 + 0,09 *§ 7,12+0,10 7,20 +0,09 4o

Médias + dp; PrPa, diferenca de presséao regiotadi@rde CQ; PrCQ, presséo parcial de diéxido
de carbono regional da mucosa jejunal; pHi, pH daaosa jejunal;P<0,05vs.TB; 1P<0,05vs.TC;
1P<0,05vs.T1;1P<0,05vs.T2; 8<0,05vs.Sham fP<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq *P<0,05vs.
Hemo+LPS FV, fonte de variacdo (ANOVA); g, grupo; t, tempmb, interacdo grupo x tempo.

PrPa

TB TC T1 T2 T3
c°°®@°* SHAM °+°°@°* LPS <**©°¢°> HEMO <= @<= HEMO+LPS <= CONV  ===fy== dPP

Figura 23. Representacdo grafica das médias e dfifetfenca de presséo regional-arterial de, CO
(PrPa) nos tempos experimentais; dados estatistimmmntram-se na tabela 7 e no texto
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Figura 24. Representacao grafica das médias e gdpl d@ mucosa jejunal (pHi) dos diferentes grupos
nos tempos experimentais; dados estatisticos aaooise na tabela 7 e no texto



encontram-se na tabela 8.
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Dados pertinentes ao Ht, gasometria arterial e nges@ venosa mista

Tabela 8 — Hematdcrito, gasometria arterial e masida venosa mista dos diferentes
grupos nos tempos experimentais — LIM/08, FMUSBG82a 2010

VARIAVEL  GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 282 292 292 292 292

LPS 292 33+3* 35+ 3*§ 37 £ 3 *t§ 39 £ 2 *H4§ g P<0,001
Ht HEMO 29£2 29£3 2939 2939 2839 & P<0001
% HEMO+LPS 29+3 292 3039 3039 29+39 ’

CONV 28+2 29+4 23 £ 3 *4§]°¢ 23 £ 3 *4§]°¢ 24+ 4 *1§] e gt: P<0,001

dPP 29+3 29+3 23 + 3 *t§]°e 22 £ 5 *t§Y°e 22+ 5 *t§Y°e

SHAM 7,44 % 0,02 7,45 + 0,03 7,45 + 0,02 7,45 + 0,02 7,46 + 0,02

LPS 7,43 0,03 7,38 0,03 * 7,37 £ 0,04 * 7,37 £ 0,03 * 7,36 % 0,05 *

HEMO 7,41 % 0,04 7,31%0,07 *§ 7,31%0,07 *§ 7,32 0,08 *§ 7,31£0,12* g P<0,001
pH HEMO+LPS 7,44 £ 0,04 7,28 £0,10 *§ 7,20 £0,09 *+§1° 7,19 £0,10 *+§Y° 7,19 £ 0,10 *+§1° t P<0.001

CONV 7,42 0,03 7,20 £ 0,12 *§Y 7,19 £ 0,12 *§Y° 7,27 £ 0,09 *+1§ 733+0,11*4§e  5© P<0,001

dPP 7,42 0,04 7,22 20,11 *§7 7,21 0,08 *§7 7,312 0,07 *11§+ 7,37 £ 0,07 t¢

SHAM 42,1+2,3 43,4+ 4,4 43,1+2,6 43,4 +3,4 42,4 %27

LPS 42,8+28 473+3,6 488+5,1 493 +4,8 50,1+ 6,4 g P=0,294
PaCO: HEMO 43,4 +2,4 46,5+7,7 46376 44,7+ 6,4 43,7+9,3 tme
mmHg HEMO+LPS 41,6 +2,2 43,8+9,0 47,0 +10,0 43,7+8,3 42,0+ 7,4 ’ ’

CONV 42,5+1,0 46,8+6,2 50,6 + 4,8 47,6 +7,1 45,8+ 10,1 gt: P=0.279

dpPP 43,032 459 + 4,5 50,3%5,8 455+5,1 43,0 £ 4,4

SHAM 224,3+17,5 2254 £15.2 221,5+14,9 216,5 £ 14,2 221,3+17,7

LPS 231,2 14,9 211,3 22,7 196,4 + 34,3 * 189,3 +33,4 * 182,5 + 31,6 *t§ g P=0,108
Pa0: HEMO 237,9£6,2 216,9 £16,3 210,0 £ 14,7 * 212,2+13,3* 210,0 £21,4* o P<0.001
mmHg HEMO+LPS 240,9 £ 20,6 219,8+19,4 217,3£17,1* 2151+18,8* 212,7 £21,1* ’ ’

CONV 223,9+10,6 219,3+22,8 206,0 + 26,4 194,5 + 26,1 *t 187,3 + 38,9 *t§ gt: P=0,031

dPP 233,7£15,0 202,5+32,1* 197,4 23,5 * 208,0 £36,7 * 211,2 £29,3

SHAM 458 £ 29 46133 456 +31 447 £32 458 + 39

LPS 466 + 33 433 £ 45 404 + 74 398+ 72 38371 g P=0,289
Pa0,:FiO; HEMO 480 £ 16 442 £ 40 43136 43538 42851 & P<0.001

HEMO+LPS 484 £ 45 442 £ 44 434 £34 433£39 426 44 ’

CONV 465 + 42 440 + 58 43156 406 + 59 39470 gt: P=0,150

dPP 466 £ 22 406 £ 62 406 £ 52 426 £ 67 433 %54

SHAM 99,6 0,1 99,7 +0,1 99,6 0,1 99,6 0,1 99,6 £0,1

LPS 99,7+ 0,1 99,5+0,1 99,4+ 0,3 99,3+0,3 99,2+ 0,4 * ¢ P=0,083
Sa0; HEMO 99,7 +0,0 99,5+0,1 99,5+0,1 99,5+0,2 99,4+ 0,2 o P<0.001
% HEMO+LPS 99,7 +0,1 99,5+0,1 99,4 +0,1 99,4+ 0,1* 99,3+0,2 * ’

CONV 99,6 + 0,1 99,3+0,5 99,2+ 0,5 * 99,3+0,3 * 99,0 + 1,0 *t§e gt: P=0,031

dPP 99,7 +0,1 99,2 + 0,6 *§ 99,3+0,3* 99,4 + 0,4 99,5+0,2 o

SHAM 27,819 28,920 29,217 29,521 29,0 1,7

LPS 27814 27,6+1,5 27,013 27,015 27,0 £2,2 g P<0,001
HCO3 HEMO 27,022 22,5+5,3*§ 22,6 +5,5*§ 22,1+59*§ 21,8+7,4* o P<0.001
mmol/L HEMO+LPS 273+1,6 19,6 + 5,3 *§7 17,3 + 4,1 *§7° 15,4 + 3,3 *+§7° 15,3 + 4,1 *$§7° ’

CONV 26,5+1,5 17,6 £ 5,3 *§ 18,7 + 4,4 *§ 21,0 £3,1 *t§]* 23,0 £3,2 *tt§e gt: P<0,001

dPP 27,2%3,1 18,2 £5,0 *§7 19,2 £ 3,1 *§7 22,2 £2,9 *t£§e 24,3 + 3,014

SHAM 4017 51+1,7 56+1,5 58%1,7 54+1,3

LPS 37+18 2,7+1,6 2,1+14 21%1,4 2,1%23 g P<0,001
EB HEMO 2824 (3,0) £5,8*§ (2,7) £ 6,1*§ (2,9) £ 6,8*§ (3,3) £8,8*§ o P<0.001
mmol/L HEMO+LPS 35+1,9 (6,1) + 6,4 *§7 (9,7) £ 5,1 *§7° (11,6) £ 4,6 *t§1°  (11,7) £57 *4§1° ’

CONV 2,7+1,7 (9,7) £ 7,2 *§7° (9,2) £ 6,6 *§7° (5,3) £4,3 *11§7* (2,5) £4,7 *11§+ gt: P<0,001

dPP 3,1+3,1 (84) £ 6,6 *§7 (8,1) £ 4,1 *§7 (3,5) 4,0 *+1§¢ (0,4) 4,0 tf¢

SHAM 79,2+5,1 81,3+3,8 81,7 + 4,3 80,2+ 3,6 81,0+3,8

LPS 768%7,1 82,6 4,8 79,9+ 6,8 77,0+ 6,7 73,8+9,7
Sv0; HEMO 81,1%4,6 57,4 + 21,0 *§7 58,1+ 21,1 *§7 55,0 + 21,5 *§7 50,2 + 24,3 *§7 f’izgggi
% HEMO+LPS 82,8+5,1 50,0 + 14,2 *§7 49,2 + 11,8 *§ 36,3 £ 8,7 *1$§7° 33,9 7,2 *+$§7° j ’

CONV 77,939 47,5+ 23,1 %87 69,991t 72,3+ 6,3 1o¢ 72,2 £8,7 toe gt: P<0,001

dPP 80,7 +3,1 41,8+ 17,1 %87 68,5+ 7,8 *t 74,7 + 6,5 o 76,5+ 6,1 1o

continua
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Tabela 8 — Hematdcrito, gasometria arterial e samista dos diferentes grupos nos
tempos experimentais — LIM/08, FMUSP — 2008 a 2@bdcluséo)

VARIAVEL  GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 1363+ 4,1 1339+ 4,2 1355+ 4,6 1351+5,1 1324+ 6,4

LPS 1383+ 4,9 1363+ 6,0 1365+ 6,9 134,0+5,3 1333+ 5,4 . pe0348
Na+ HEMO 1345+3,5 131,1+3,4 132,0£ 4,9 1303+3,2 1293+3,3 f_' P<0.001
mmol/L HEMO+LPS  136,9+3,3 1329+ 4,9 133,7+5,2 133,4+5,2 132,6+ 4,5 RN

CONV 1378+ 1,8 1354+3,5 135,7+2,8 1339+2,1 133,0+1,9 gt: P=0,992

dpP 1392+17,5 1343+ 4,1 140,7 £ 12,1 1350+ 11,9 134,7 £ 133

SHAM 40+0,2 42403 44403 45+04 4405

LPS 39+03 41404 43+04 46+0,6* 52+0,7 *4 ¢ P0.035
K+ HEMO 40+03 48+15* 53+1,3* 58+ 1,2 *1§ 66:13+tgy T
mmol/L HEMO+LPS 3,803 48+09* 49+08* 5,6+ 0,9 *f 62 + 1,1 *14§ RN

CONV 41+0.2 52+1,5% 45+0,7 51+1,0% 5,5+ 1,0 % gt: P<0,001

dpP 39:02 4609 42+05 51%0,8* 5,5+ 0,9 *fi

SHAM 20403 1,6+04 1,3+04 1,3£0,5 1,2+04

LPS 1,6+0,2 2,0+0,2 24402 2,7+0,7 26+13 & P<0.001
Lactato HEMO 1,6+04 49+46% 49+47* 54%50% 62+63*%§ B 0001
mmol/L HEMO+LPS 1,603 6,8 * 3,6 *§7 9,0 3,1 *§7 10,6 + 2,9 *+§1° 11,3 £ 3,6 *+§° ' '

CONV 1,405 8,5 + 5,8 *§7 9,152 *§] 7,3 + 4,5 *§7 5,0 £ 4,0 *te gt: P<0,001

dpP 1,6+04 8332 89+2,2*§T 6,1+2,1%§e 3,917 t4e

Médias * dp; a, arterial; v, venoso misto; Ht, h&hoato; HCG;, bicarbonato arterial; EB, excesso de
base; Pa@FiO,, razao de presséo arterial de oxigénio para fraggmrada de oxigénio; Na+, sodio;
K+, postassio; P<0,05vs. TB; tP<0,05vs.TC; {P<0,05vs.T1; IP<0,05vs.T2; 8<0,05vs.Sham
1P<0,05 vs. LPS °P<0,05 vs. Hemqg ¢P<0,05 vs. Hemo+LP$ =P<0,05 vs. Cony, FV, fonte de
variacdo (ANOVA); g, grupo; t, tempo; gt, interacgupo x tempo; parénteses indicam ndmeros
negativos.

N&o houve alteragOes dignas de nota em relacad &ab¢la 8, figura 25) nos

grupos Sham Hemo e Hemo+LPSnos tempos experimentais. No grupBS houve

aumento progressivo e significativo (T1-TR&s0,001 vs. Sham. Nos grupos tratados,

observou-se queda nos tempos de tratamento endoed@Sham(T1: Cony, P=0,002;
dPP, P=0,003vs.Shan).
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Figura 25. Representagdo gréfica das médias e dpemhatocrito (Ht) dos diferentes grupos nos

tempos experimentais; dados estatisticos encorseana tabela 8 e no texto
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Entre as demais varaveis mensuradas por meio dengésa arterial (tabela 8),
pH (figura 26), bicarbonato (HGO figura 27) e excesso de base (EB, figura 28)
apresentaram comportamentos semelhantes. Em TGs tosl grupos que sofreram
hemorragia apresentaram queda significante neatas/gis em relacdo ao grupbam
O grupoHemomanteve os niveis de TC nestas trés variaveisemogos subsequentes,
sendo pH e HC@ inferiores em relagdo ao grughamem T1 e T2 e EB inferior em
todos os tempos experimentais. O grupemo+LPSapresentou queda progressiva
nestas variaveis, sendo que do dd T3 pH arterial e EB foram significantemente
inferiores a todos os demais grupos experimentagsmneT3, 0 mesmo ocorreu com 0
HCO;s. Nos grupos tratados houve uma tendéncia a mettestes valores. Em T3, o
grupoConvainda apresentou valores inferioresSimmcom relagéo ao pH?€0,009),
HCO; (P=0,018) e EB P=0,006). Ja o grupdPP, apesar de demonstrar tendéncias
semelhantes ao grug@ony, ndo apresentou diferenca estatistica em relag&grupo
Shamem T3 em nenhum dos trés parametros (P&0D,190; HCQ, P=0,122; EB,
P=0,086). Contudo, os valores de HL©® as médias de EB de ambos os grupos tratados
puderam ser considerados dentro do intervalo dmalmtade em T3. Entre T2 e T3
ambos 0s grupos tratados apresentaram recuperagdelagdo ao grupblemo+LPS
embora ndo em relacdo ao gripema O grupoLPSapresentou apenas discreta queda

relativa em pH, permanecendo dentro dos limitesidenados normais clinicamente.

pH

TB TC T1 T2 T3
SHAM ++®:+ LPS <++@Q°++s HEMO <<= HEMO+LPS =={0==(CONV === (PP

Figura 26. Representacdo grafica das médias e dpHdarterial (pH) dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encortteana-tabela 8 e no texto

Em T3 o grupoConv apresentou queda significante na saturacao artiia
oxigénio (Sa@ figura 29) em relacdo ao gru@ham(P<0,001) aodPP (P=0,005).
Contudo, tal queda ndo foi considerada clinicamesigmificativa, pois a média

permaneceu superior a 99% e o dp 1%. O mesmoficiderado para a queda estatistica
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em TC no grupodPP em relacdo adSham (P=0,039). Outras variacbes relativas
ocorreram, sem significado estatistico ou clinico.
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Figura 27. Representagdo grafica das médias e dpicdebonato arterial (HCQ dos diferentes
grupos nos tempos experimentais; dados estatigtimmmntram-se na tabela 8 e no texto
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Figura 28. Representacéo grafica das médias e épadsso de base (BE) dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encortteana-tabela 8 e no texto
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Figura 29. Representacdo grafica das médias e dgameacao arterial de oxigénio (Sa@os
diferentes grupos nos tempos experimentais; destai®icos encontram-se na tabela 8 e no texto
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Houve queda relativa em presséo arterial de oxag@taQ; tabela 8), sendo que
LPS e Conv apresentam-se inferiores em relacaddshamem T3 P=0,010 eP=0,030,
respectivamente). Outros grupos apresentaram quadtiva, ndo significante em
relacdo ao grupdham Contudo, ao se considerar a relagéo ,Fa0,, nenhuma
diferenca estatisticamente significante foi obsgavantre grupos ou dentro dos grupos
ao longo do tempo. A relagcdo mais baixa observaidzofgrupoLPS,em T3 (383 £ 71).

Considerarndo a gasometria venosa mista, houveagsigaificante na SvO
(tabela 8, figura 30) no TC nos grugéemq Hemo+LPS Conve dPP (todos,P<0,001).
Os valores nos grupd$emoe Hemo+LPSpermaneceram baixos nos tempos seguintes,
sendo que houve queda relativa maioremo+LPSao longo do tempo, que se tornou
inferior ao grupcHemoa partir do T2 P=0,014). Os grupo€onv e dPP apresentaram
rapida recuperacdo desta variavel, sendo que eja mao apresentavam diferenca em
relacdo ao grup&hame ja apresentavam aumento significante em relagagrupo
Hemo+LPS(Cony, P=0,003 edPP, P=0,007). Em relacdo ao gruptemq observou-se
aumento em SvEnos grupos tratados a partir do T2(y, P=0,028;dPP, P=0,008). O
grupoLPSnéao alterou-se significantemente ao longo do tempo
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30 s sseesssnnanens Procccseseenanns e v s
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40 3 - === - e e
T ~?- ---¢
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SHAM cc@®@c¢ LPS <e¢¢@e¢e HEMO e e HEMO+LPS === CONV sy (PP

Figura 30. Representacdo grafica das médias e dptdeacdo venosa mista de oxigénio (Swids
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisticos encontram-se na tabela 8 e no texto

Aumentos progressivos e significantes nos valoegatassio (K tabela 8,
figura 31) foram observados nos gruptesmo (T2, P=0,030; T3,P<0,001vs.Sham e
Hemo+LPS (T3, P<0,001 vs. Sham. Nos gruposConv e dPP houve tendéncia ao
aumento em TC, seguido de queda em T1 e discreteradn progressivo em T2 e T3.
Embora sem significAncia em relacdo ao gr@pam em T3 a média em ambos os
grupos foi de 5,5 mmol/L; acima do limite considiralinicamente normal. O grupo

LPStambém apresentou aumento relativo d@#& longo dos tempos experimentais.
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cee@ec SHAM <@ LPS +¢®@+e HEMO e @« HEMO+LPS el CONV e==fip== PP

Figura 31. Representagdo grafica das médias e gptdssio (K) dos diferentes grupos nos tempos
experimentais; dados estatisticos encontram-sabetat8 e no texto

Hiperlactatemia (tabela 8, figura 32) foi mais im#& no grupademo+LPS que
apresentou aumento progressivo ao longo dos teeypesimentais, sendo que em T2 e
T3 apresentou-se superior a todos os outros gexEeErimentais. Também em T2 e T3,
0S grupos tratados apresentaram queda progregsivd.2 o grupadPP ja apresentava
valores de lactato inferiores aos Hemo+LPS(P=0,028). Em T3, ambos 0s grupos
apresentaram valores sem diferenca estatisticaetapdo aoShame inferiores aos
valores deHemo+LPS(ambos,P<0,001). O grupddemoapresentou niveis crescentes
gue so alcangaram significancia em relacdo ao glyganem T3 P=0,016) e o grupo

LPSn&o apresentou aumento significativo em qualgsjgeco.

Lactato
20

co®:+ SHAM c+«@+ LPS +¢@®@c¢ HEMO <= @« HEMO+LPS === CONV  e==fiy== (PP

Figura 32. Representagéo gréafica das médias e dpmbentracdo de lactato dos diferentes grupos nos
tempos experimentais; dados estatisticos encortteanatabela 8 e no texto

Resultados dos calculos de oxigenacao incluind@Q€0.l, VO, e OER

estao representados na tabela 9 e figuras subgeguen
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Tabela 9 — Caélculos de oxigenac¢ao dos diferemtgsog nos tempos experimentais —
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL  GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1

LPS 1,4+0,1 1,3+0,1 1,3+0,1 1,4+0,1 1,4+0,2 . P=0.010
Qs/Qt HEMO 1,3+0,1 2,5+2,1 242,11 2,6+2,1 3,5 3,1 *§T f_' P;0'001
% HEMO+LPS 1,3+0,1 2,6+1,3 2,6+1,3 3,6 1,2 *§] 3,8+1,1*§] ’ ’

CONV 1,4+0,1 4,0 3,5 *§7 1,6+0,3t 1,5+0,1t¢ 1502 fos gt: P<0,001

dPP 1,3+0,1 4,2 3,9 %§) 1,6+0,2t 1,5+0,2 t* 1,4 0,1 1oe

SHAM 559 + 79 636 + 136 616 + 75 644 + 69 619 + 90

LPS 531+61 739+ 117 * 729 90 * 679 +92 * 656+ 116 * g P<0,001
DO:I HEMO 607 + 168 402 + 153 *§ 409 + 166 *§ 381 + 145 *§] 358 + 165 *§ t_' P<0'001
mL/min/m2  HEMO+LPS 560 + 112 267 + 139 *§T 269 + 121 *§T 214 + 86 *§° 203 + 80 *§7 ’ ’

CONV 591 + 99 340 + 128 *§T 533+ 117 ¢ 510 + 89 ++ 568 + 126 1°¢ gt: P<0,001

dPP 568 + 155 265 + 70 *§7 548 + 111 ¢ 536+ 82t 503 +119 f+

SHAM 128+13 134 %24 127 + 14 142 %20 130+19

LPS 136 + 36 140 + 23 153 + 32 164 + 52 171 +48* g P=0,188
VO:I HEMO 127 +24 153 %39 151+ 38 152 +38 151+ 35 t_' P<0'001
mL/min/m2  HEMO+LPS 110+ 15 123 %50 129+48§ 134 + 46 133 %51 ’ ’

CONV 145 + 29 160 + 32 167 + 34 151 +27 172+78 gt: P=0,016

dPP 122+18 148+17 181 %50 *t§ 147 224 129244

SHAM 23,5+4,9 21,4+3,7 21,0+ 4,5 22,3+3,8 21,6 +3,7

LPS 259+7,0 19,4 + 4,7 21,5+6,7 24,2+6,5 27,1+94 g P<0,001
0:ER HEMO 21,8+ 4,6 44,3+20,2*§Y  43,5%20,3*§] 46,6 + 20,6 *§7 51,2 + 23,4 *§ v pe 0' 001
% HEMO+LPS 20,3 +4,6 51,3+13,6*§] 52,0 +11,3 *§] 64,4 84 *1{8§1° 66,7 £ 6,9 *1$§T° ’

CONV 24,6 +3,7 53,8+222*§7 324+861e 29,9 5,6 o 29,7 +7,6 to gt: P<0,001

dPP 22,1+3,2 59,0+ 16,4 *§Y 33,4+ 7,7 *te 28,1+ 6,5 t°¢ 26,5+ 6,3 ¢

Médias + dp; Qs/Qtshuntintrapulmonar; D@, indice de oferta de oxigénio; ¥ indice de
consumo de oxigénio; BR, extracdo de oxigénioP«0,05vs.TB; 1P<0,05vs.TC; $P<0,05vs.T1;
IP<0,05 vs. T2; 8<0,05 vs. Sham fP<0,05vs.LPS °P<0,05vs. Hemq ¢P<0,05vs. Hemo+LP$S
sP<0,05vs.Cony, FV, fonte de variacdo (ANOVA); g, grupo; t, temgo, interacdo grupo X tempo.

DO,l (tabela 9, figura 33) foi significantemente reidiaz nos grupos que
sofreram choque hemorragico (TEx0,001vs. Shanpara todos), chegando a valores
inferiores a 500 mL/min/fa As quedas nos grupodemo e Hemo+LPS foram
sustentadas, com diferenca estatistica entre dsiegrupos apenas em TR2=0,036).

Os grupos tratados responderam prontamente aaespido que em T1 ja apresentaram
aumento significante em relagao ao grtfgmo+LPS(ambosP<0,001), sem diferencas
estatisticas em relagdo 8bam e suas médias se encontraram no intervalo Ba@re
600 mL/min/nf.

VO,l (tabela 9) ndo apresentou alteragdes relevargetorago dos tempos
experimentais. No grupbPS houve aumento relativo em T3 em relagédo ao TB e no
grupodPP houve aumento em T1, significativo em relacdo mapg@Sham(P=0,031),

que logo retornou a valores sem diferenca estatids demais.
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Figura 33. Representacdo grafica das médias e dimdiee de oferta de oxigénio (DKp dos
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisticos encontram-se na tabela 9 e no texto

O;ER (tabela 9, figura 34) aumentou agudamente nmdsCgrupos submetidos
ao choque hemorragico (todd350,001). Enquanto no grugdemo este aumento foi
sustentado, no grupgdemo+LPShouve aumento adicional a partir de T2 que o @rno
estatisticamente superior a todos os demais grupos. T1 o0s grupos tratados
apresentaram rapida queda nesta taxa, com redigi@ificante em relagcdo ao grupo
Hemo+LPS(Cony, P=0,003;dPP, P=0,009) e sem diferenca estatistica em relacdo ao
grupoSham Em T2, apresentaram queda em relacdo ao dfepm O grupoLPSnéo

apresentou alteracdes relevantes.
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Figura 34. Representagdo grafica das médias e d@x@ede extracdo de oxigénio ,&R) dos
diferentes grupos nos tempos experimentais; dastaisticos encontram-se na tabela 9 e no texto
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4.2.3 Tomografia por impedancia elétrica

As tabelas 10 e 11 demonstram dados de dZt e BZteEpectivamente. Ambas
as tabelas incluem mensuracdes por RDI, como desws métodos, demonstradas em
UA e em porcentagem do total. Alteracdes globaisvalem as 4 RDIs.

A anélise da impedancia global (tabela 10, figus, ® grupoSham nio
apresentou alteracdes dignas de nota. O de@®demonstrou aumento relativo ao TB
(T2, P=0,024; T3,P=0,012) enquanto os grupbemo(T1-T3, P<0,014) eHemo+LPS
(T1, P=0,003; T3,P<0,001vs.TB) demonstraram queda relativa ao longo do ter@so.
grupos Conv e dPP demonstraram comportamento semelhante ao longaetogsos
experimentais, com queda relativa em TC seguidaud@nto progressivo e significante
aos respectivos TB e TConv. T1, P=0,002vs. TC; T2, P=0,015vs. T1; T2 e T3,
P<0,001vs.TB e TC;dPP. T1, P<0,001vs.TC; P=0,015vs.TB; T2 e T3,P<0,001vs.
TB e TC).

dZt Global

TB TC T1 T2 T3

SHAM - ®--LPS +-©O-- HEMO =49= HEMO+LPS ~{}—CONV —&—dPP

Figura 35. Representacdo grafica das médias e dplteimcdes na impedancia elétrica relativa
ventilatoria, referentes a distribuicdo correntenaedefinicdo dbaselinea cada tempo experimental
(dzt); UA, unidades arbitrarias; dados estatistmusontram-se na tabela 10 e no texto
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Tabela 10 — Alteracdes na impedancia relativaistaltlicdo corrente com redefinicdo de
baselinea cada tempo experimental (dZt).IM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 3650 + 445 3603 + 305 3612 + 267 3548 + 396 3542 + 410

LPS 3579 + 400 3767 + 381 3780 + 410 3835+ 354 * 3855+ 367 * ¢ P0371
Global HEMO 3564 + 340 3332 +382 3291+371* 3239 +391* 3293+370* B a0
UA HEMO+LPS 3882+ 751 3800 + 733 3646+ 697 * 3670 + 702 3512 + 568 *+ L,

CONV 3644 + 484 3498 + 546 3798339 4051+371%4° 4064+ 405+ B0 <0001

dPP 3359 + 597 3175 + 644 3614+573* 3773+ 614*F 3731+ 549 *f

SHAM 505+ 115 529 + 98 535+ 89 526+ 99 518+ 105

LPS 440 £ 115 498 + 147 517 +152* 533+138* 524 %142 ¢ P=0,054
RDI 1 HEMO 443+ 115 381+ 113 * 366+ 101* 356+ 89 *| 378497 * B 0001
UA HEMO+LPS 484109 476 £ 104 446+ 84 443£95 429 £ 65 L,

CONV 475+ 113 430+ 139 569153%°  647+163 %4  675+158 +oe B0 <0001

dPP 421+ 121 362499 * 517 + 114 %+ 548 + 125 *4° 559 + 152 *4°

SHAM 1323 + 166 1300 133 1289 145 1283 + 158 1263 + 145

LPS 1419 + 212 1509 + 184 1531217 1554 + 199 * 1560 + 212 * ¢ P=0.244
RDI 2 HEMO 1343 + 105 1250 + 148 1262 + 132 1245 + 132 1264 + 113 E 0001
UA HEMO+LPS 1530+ 378 1467 + 365 1415 + 383 * 1426 + 415 1333 £ 339 *¢ '

CONV 1422 + 218 1328+ 227 1469 + 202 1579 + 261 * 1615 + 274 *H4 gt: P<0,001

dPP 1357 +312 1276 +339 1508 £328*F 1603 + 374 *f 1605 + 337 *¢

SHAM 1467 + 236 1409 + 179 1420 + 154 1381+ 216 1402 + 235

LPS 1428 + 254 1410 + 265 1370 + 267 1383+ 272 1409 + 248 ¢ Po0,482
RDI 3 HEMO 1437 + 246 1407 + 245 1368 + 251 1355 + 271 1363 + 271 B 0001
UA HEMO+LPS 1481+ 233 1497 + 230 1453 + 174 1456 + 158 1449 + 143 '

CONV 1407 + 300 1428 +310 1386 + 300 1386 + 267 1333 £ 253 gt: P=0,937

dPP 1283 + 289 1265 + 280 1237 + 245 1240 + 195 1193 + 187

SHAM 257 +58 269 + 47 274 + 46 265 +50 266+ 55

LPS 185+ 60 23551 * 249 + 48 * 24850 * 245+ 67 * ¢ P=0.362
RDI 4 HEMO 239+ 69 200 +52 200 + 44 190 + 49 * 190 + 48 * B o0t
UA HEMO+LPS 274+ 90 248495 222+78% 232£77% 195 £ 55 *+ '

CONV 230+ 99 202+ 121 259+91+ 316+ 99 *14° 315 + 81 *1f°e gt: P<0,001

dPP 20851 18357 250 + 56 *+ 274 +58 %4 264 +50 %}

SHAM 137+18 14,6+ 18 14717 147+ 16 14,6 £ 2,0

LPS 12,2£26 132£35 13,6+3,6* 139£33* 135+32* . P20130
RDI 1 HEMO 12,5£32 11,5£32 11,3£32*% 11,2£3,0* 11,632 f_' b=0001
% HEMO+LPS ~ 12,5+138 12,6+17 123+1,4 12116 123+13 LAl

CONV 13,0£1,9 121£22 14,9 £3,1 % 15,8 £ 2,8 *{°e 16,5+ 2,7 *os 8 P<0001

dpP 12,6 2,9 11,4£2,0* 14,5+ 2,8 % 14,6 £ 2,6 *+ 14,9 2,8 %

SHAM 36,5+4,7 362+3,6 357+36 363+4,1 359+4,3

LPS 39,7+53 402 +42 40,6+ 4,3 40,6+ 4,6 40547  pe0211
RDI 2 HEMO 37,9+33 37,737 385+3,1 38,6 3,4 38,6+33 f_' b=0082
% HEMO+LPS 39,134 383+35 382+35 38144 372+37*% L

CONV 393+5,9 384+59 389+5,7 39,1+5,7 39,7+5,0 gt: P=0,013

dpP 403+5,1 40,059 41,6 +4,9 42,2+ 4,6 %t 42,8 + 4,9 *1§

SHAM 40,136 39,030 393+2,7 38,8+ 3,4 39,4+33

LPS 39,9+6,3 37,4+62* 363+6,6* 36,0+6,5* 36,6+ 6,1*  peo11s
RDI 3 HEMO 40248 42,144 41,445 41,648 41,145 f_' b20.001
% HEMO+LPS ~ 386+3,6 39,8+ 3,4 40,6 +3,5* 40,6+ 43 % 42,0 £3,3 % LSl

CONV 385+5,9 40,8+ 6,0 * 36,5+ 6,8 *F 34,4+ 6,7 *H4° 330+ 62 +gos  BUP<0.001

dpP 382+5,2 40,052 34,2+ 4,1% 33,1+4,3 o 32,3 5,1 %o

SHAM 7,012 7,5+ 1,4 7,6+ 1,4 75+13 75+1,3

LPS 51+13 62+1,0% 6,6+0,9* 65+1,1% 63+1,6% . pe0342
RDI 4 HEMO 6716 60+15 6112 58+13 58+15 f_' p=0001
% HEMO+LPS 7,014 64+1,9 60+1,8% 62+16 56+1,5% L,

CONV 6221 5527 67+191 7,7 1,7 *4 7,7 £1,3 *the gt: P<0,001

dpP 6212 58+15 691,31 73+ 1,1% 711,14

Médias * dp; Global, alteragdes globais da impeidaretativa em unidades arbitrarias; RDI, regido
de interesse; UA, unidades arbitrariaBz®,05vs. TB; 1P<0,05vs.TC; £P<0,05vs.T1; IP<0,05vs.
T2; 8P<0,05vs. Sham fP<0,05vs. LPS °P<0,05vs.Hemqg ¢P<0,05vs.Hemo+LPS FV, fonte de
variacao (ANOVA); g, grupo; t, tempo; gt, interagoipo x tempo.
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Tabela 11 — Alterag8es na impedancia relativaistalslicao correnteom definicdo do
baselineno TB(dZt-TB) - LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 3658 + 422 3443 + 301 3372+ 260 * 3325+367 * 3275+380 *

LPS 3582 + 394 3602 + 422 3565 + 436 3593 + 400 3561 + 415 ¢ P=0,159
Global HEMO 3569 + 337 3502 + 383 3373 £330 3287 + 299 * 3243 + 295 *} B 001
UA HEMO+LPS 3887 + 748 3990 + 813 3733688 3703+ 643 1 3668+ 488 1 ’

CONV 3650 + 486 3756 + 548 3519 + 380 3345 + 382 *+ 3136+ 403 *H4 gt: P=0,002

dPP 3376+ 598 3387 + 721 3248+ 712 3040 + 535 *f 2870 + 491 *14o

SHAM 502+ 112 514+ 96 51389 510 + 108 499 £ 115

LPS 437 £ 115 487 £ 157 503160 * 519+ 153 * 507 + 153 * ¢ P=0.343
RDI 1 HEMO 446+ 114 405+ 116 383+ 105 * 378+ 98* 3824102 * B o a0e
UA HEMO+LPS 490+ 107 494 £ 113 459 £ 92 457 £ 93 43373 % =D

CONV 475+ 113 464 £ 145 538+ 133 *+ 555+ 141 *4° 553+ 136 *+ gt: P<0,001

dPP 421+ 119 393111 493 £ 153 *+ 477 £127 %+ 4701331

SHAM 1337 + 162 1249 + 106 1209 + 106 * 1209 + 129 * 1178+ 112*

LPS 1429 + 214 1449 + 168 1447 + 208 1469 + 207 1458 + 220 ¢ P=0.191
RDI 2 HEMO 1351+ 106 1355 + 165 1347 + 131 1320 + 121 1314+ 119 B 0001
UA HEMO+LPS 1527 + 382 1597 + 419 1506 + 402 1490 391 1498 + 329 ’

CONV 1431+ 226 1481 + 194 1365 + 145 1 1297 + 200 * 1230 + 166 *H4 gt: P=0,002

dPP 1366 + 316 1401 + 390 1350 + 331 12722714 1213 + 261 *44

SHAM 1466 + 231 1336+ 151 * 1311+ 131* 1257 + 195 * 1248+ 212*

LPS 1424 + 263 1328 + 240 1265 + 241 * 1249 + 234 * 1243 +226* & P=0,080
RDI 3 HEMO 1441 + 256 1440 + 289 1353 + 284 1302 + 276 * 1259 + 258 * B 0001
UA HEMO+LPS 1486 + 231 1499 + 237 1401 143 1385 + 123 1382 + 89 *¢ '

CONV 1400 + 305 1462 + 343 1254 +318*F 1123 241 *H4 995 + 225 *tle gt: P<0,001

dPP 1293 + 284 1290 + 297 1083 £299*F 967 + 221 *f4e 868 + 243 *11§7°0

SHAM 249 + 58 254 + 46 253 + 47 259 +45 26251

LPS 179 +51 223+54% 240 +51* 243449 % 241+52% ¢ P=0348
RDI 4 HEMO 22377 19276 181+ 66* 181+ 65* 185 + 64 B o110
UA HEMO+LPS 263 +88 272 +103 246+ 82 250 81 233£55+ '

CONV 229+93 222106 245+ 78 260771 256+ 62 gt: P<0,001

dPP 20155 201+ 68 226 +57 234+ 61 236+ 71

SHAM 136+18 149+ 1,7* 151+1,7* 152+1,9* 151£22*

LPS 121£2,5 134£3,5*% 14,0£3,6* 143+3,4% 141+3,4* . pe0072
RDI 1 HEMO 12,5+3,1 11,6+3,1 11,5+3,1 11,6 3,0 11,8431 f_' p=0001
% HEMO+LPS ~ 12,7+138 12,5+ 2,0 124+16 124+18 12,0+ 1,8 LSl

CONV 12,9£1,9 12,2425 153£3,0%°  165+28*4% 17,5+ 3,0 *Hf°e gt: P<0,001

dpP 12,6 2,9 11,6£22 152£28%°  156+2,5*° 16,2 2,8 *f°e

SHAM 36,8+4,7 36,4+33 36,0+33 36,6+38 363+4,0

LPS 40,0 £ 5,4 40,4 + 4,0 40,6+ 4,1 40943 41,0 £ 4,4  pe0296
RDI 2 HEMO 38,0+3,6 388+4,1 40,131 40335 40,7 34 f_' po0.004
% HEMO+LPS 38936 39,7+3,7 39,738 39,6+ 4,1 40,0 £ 4,0 Ll

CONV 39,5+6,1 39,9+5,7 39,2+5,2 389+5,1 39,4+4,1 gt: P=109

dpP 40352 41262 41,655 41,852 422457

SHAM 40,036 38,8+ 24 389+25 37,7£32% 379+3,1%

LPS 39,8+ 6,7 369+5,7* 356+ 6,4* 349+63* 350+63*  pe0249
RDI 3 HEMO 40251 409+58 39,860 393+59 385+5,5 f_' P=0001
% HEMO+LPS 38737 38,0+3,2 383+38 38241 38637 LSl

CONV 38361 38,7+59 354+7,0% 33,6+ 6,4 *F 31,7 £ 5,5 *H4l gt: P<0,001

dpP 383+5,1 383+5,5 332+51% 31,953 % 30,4 £ 7,2 *H4°e

SHAM 68+13 74+1,2 75+13 78+ 1,4% 8l15*

LPS 4911 61+1,0% 6,7+0,9* 6,7+0,9* 67+1,1% . po0195
RDI 4 HEMO 62+1,9 56+2,1 55+2,0 56+2,1 58+2,1 f_' p=0001
% HEMO+LPS 6713 6717 64+15 66+15 62+0,9 L,

CONV 6119 5722 691,71 7,7 1,6 * 811,14 gt: P<0,001

dpP 59+1,2 59+ 14 7,0+ 1,2 % 7,713 8,2+ 1,8 *H°

Médias * dp; Global, alteragdes globais da impeidaretativa em unidades arbitrarias; RDI, regido
de interesse; UA, unidades arbitrariaBs<®,05vs.TB; 7P<0,05vs.TC; {P<0,05vs.T1; IP<0,05vs.
T2; 8P<0,05vs. Sham fP<0,05vs. LPS °P<0,05vs.Hemqg ¢P<0,05vs. Hemo+LP$S FV, fonte de
variacdo (ANOVA); g, grupo; t, tempo; gt, interagoipo x tempo.
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Quando analisada em relacdo ao baseline estalelexidB (dZt-TB, tabela 11,
figura 36), alteracBes globais também ocorreranmagpeentro dos respectivos grupos,
com excessdo do grugd’S que ndo apresentou alteracdes significantes, grum
dPP, que apresentou reducdo em T3 significante eng&elao grupdiemo+LPS(P=
0,015). No grupd&shamqgueda em dZT-TB foi observada a partir do T1 ({#20,019;
T2; P=0,003; T3,P<0,001vs. TB). No grupoHemq queda seguiu o padrdao 8aam
sendo em T2 inferior ao TB e, em T3, inferior ao €BTC. Alteracbes no grupo
Hemo+LPSocorreram em relac&mw TC (T1,P=0,030; T2,P,=0,0,010; T3P=0,003). A
queda em dZt-TB em T1, T2 e T3 nos grupos tratémlovais acentuada, sendo que, em
T3, dZt-TB apresentou-se inferior ao TB, TC e Tbifve dPP, P<0,001 para todos).

dZt TB - Global

5000

4500

3500

UA

3000

2500

TB TC T1 T2 T3

SHAM --®:-- LPS --©O-+- HEMO <=9= HEMO+LPS {3~ CONV =& dPP

Figura 36. Representacédo grafica das médias e slglttaacdes na impedancia elétrica relativa da
distribuicdo corrente, sendoaselinedefinido no TB (dZt-TB); UA, unidades arbitrariadados
estatisticos encontram-se na tabela 11 e no texto

Altera¢cBes na dEELI (tabela 12, figura 37) j& oeam a partir do TC em todos
0s grupos e foram mais acentuadas nos gruposdsatidds grupoShame LPS quedas
em relacdo ao TB foram observadas em todos os tempem T3, também em relacéo
ao TC. Todos o0s grupos que sofreram hemorragissepeaam primeiro um aumento
relativo ao TB, que os tornaram superiores aosog@hame LPS no TC (todos,
P<0,001). Em seguida, discreta queda relativa faseolmda nos grupoblemo e
Hemo+LPS proporcional & queda sofrida pelos gru@same LPS de modo que,
durante o periodo equivalente ao tratamento, \@lade Hemo e Hemo+LPS
permaneceram estatisticamente aciméSdame LPS A queda acentuada nos grupos
Conve dPP apos TC produziu significancia estatistica emcédaaos grupoblemoe
Hemo+LPSa partir de T1R<0,001) e, em T2, houve significancia estatistroaelacéo
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aos demais grupos (todoBg<0,001). Em T3 ambos os grupos apresentaram quedas
referentes aos respectivos Ty P<0,001;dPP, P=0,006).

Tabela 12 — Impedéancia relativa basal em cada texperimental em relagédo a impedancia
relativa basal em TB (dEELI); dados representadosimdades arbitrarias —
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

GRUPO TB TC T1 T2 T3 FV

SHAM 263122 (3115)%£2656*  (4703)+3108* (5933) £ 2521 * (6677) £ 2530 *+

LPS 212116  (3230)£2422*  (4477)+2288* (5634) + 2745 * (6245) £ 3033 *+ . p<0.001
HEMO 232103 3873:1706*§Y 1325+ 1465 §7 (606) + 1515 +§7 (2101) 1574 4§ f_' on'om
HEMO+LPS 163 +67 3970+2712*§ 1578+ 2736 §7 (104) £ 2552 +§7 (450) 2170 187 L
CONV 273:199  5839+4063*§]  (6953) £ 4568 %1%  (14784) £ 4425 *1i§°  (19777) +3527 *t4lgyee 8¢ F=0.001

dpPp

271£229 4072+ 1139*§Y  (8724) £ 6920 *t°¢  (16973) + 5366 *1+§7°¢  (20409) + 5670 *+I§T°*

Médias + dp, P<0,05vs.TB; 7P<0,05vs.TC; £P<0,05vs.T1; IP<0,05vs. T2; 8<0,05vs.Sham
{P<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq *P<0,05vs.Hemo+LPS Parénteses indicam ndimeros negativos;
FV, fonte de variacdo (ANOVA); g, grupo; t, temg; interacao grupo x tempo.
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SHAM @ LPS ++©O-+ HEMO =4= HEMO+LPS == CONV =—&— dPP

Figura 37. Representagdo grafica das médias e slpngzedancias pulmonares expiratérias finais
(dEELI), nos diferentes grupos, nos tempos expetiaig® em referéncia ao tempo basal; UA,
unidades arbitrarias; dados estatisticos encontemna tabela 12 e no texto

As figuras 38 a 43 demonstram graficamente, em pdreentagens, os dados
adquiridos pelas diferentes analises de impedaredativa, dZt e dZt-TB. Dados
estatisticos se encontram nas tabelas 10 e 11.

A analise de distribuicdo corrente percentual, @fZt-TB (por¢des B e D das
figuras 38 a 43) produziram resultados semelhametdos os grupos.

No grupoSham(figura 38), nenhuma alteracdo estatistica foenlzsla em dZt
ou dZt%. As quedas em dZt-TB global observadas tlmd T3 (T1,P=0,019; T2,
P=0,003;P<0,001vs.TB) resultaram de reduc¢do da impedancia nas RBI8 2m UA e
das alteracdes percentuais observadas nas regj68sel 4. Imagens pulmonares

individuais de dZt e dZt-TB constam nas figurae4b, respectivamente.



UA

Resultados | 72

dZt- Sham B dZt%-Sham

WRDI4 WRDI3 WRDIZ @RDI1 WRDI4% WRDI3% WRDIZ% WRDI1%

dZt TB - Sham D dZt%TB - Sham

WRDI4 WRDI3 WRDIZ WRDI1 WRDI4% WRDI3% WRDI2Z% WRDI1%

Figura 38. Representacdo grafica das médias e slpligiibuicbes da impedancia relativa corrente
toracica do grup&ham nos diferentes tempos experimentais, por regéovgresse (RDI); (AYZt,

em unidades arbitrarias (UA), com redefinicdobdselinea cada tempo experimental; (BX %,
percentual, com redefinicdo dmselinea cada tempo experimental; (6Xt-TB em UA, sendo o
baseline definido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baseline definido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextioo

No grupo LPS (figura 39), dZt demonstrou discreto aumento naedancia
relativa global em T2 e T3 em relacdo ao H(Q,024), atribuivel as RDIs 1, 2 e 4
(tabela 10) e, percentualmente, as RDIs 1 e 4T&Ztdobal ndo apresentou variacdes
relevantes ao longo dos tempos experimentais, apesdiscretos aumentos relativos
aos respectivos TBs, nas RDIs 1 e 4, que foram paohados pela queda relativa e
significante na RDI 3. Tais altagbes foram semebsgmquando avaliadas em UA ou %.
Imagens ilustrando altera¢es individuais em ddZeTB encontram-se nas figuras 46
e 47, respectivamente.

No grupoHemo (figura 40), a andlise de dZt, a discreta quedarnepedancia
relativa em relacao ao TB, foi atribuivel as RDIs 4, em UA, e RDI 1 em % (tabela
10). Considerando dZt-TB, a queda na impedancibaglfoi observada em um tempo
mais tardio (T2/s.T1) e foi mais acentuada em T3, quando tornougsefisantemente
inferior ao TC (T2,P=0,022vs. TB; T3, P=0,005vs. TB; P=0,046vs. TC). Em UA, a
queda nas regides 1 e 4 se iniciaram em T1. Argtir2 houve queda significante na
RDI 3. Percentualmente, houve queda em dZt-TB%engsaipo apenas em RDI 3.
Imagens ilustrando alteracdes em dZt e dZt-TB mamais individualmente encontram-

se nas figuras 48 e 49, respectivamente.
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Figura 39. Representacdo grafica das médias e slpligtibuicbes da impedéancia relativa corrente
toracica do grupd.PS nos diferentes tempos experimentais, por regémveresse (RDI); (AjlZt,

em unidades arbitrarias (UA), com redefinicdobdeselinea cada tempo experimental; (BY%%,
percentual, com redefinicdo dmselinea cada tempo experimental; (@Xt-TB em UA, sendo o
baseline definido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baseline definido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextao
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Figura 40. Representacéo grafica das médias e slpligibuicbes da impedancia relativa corrente
toracica do grupdlemq nos diferentes tempos experimentais, por regéamgresse (RDI); (AJIZt,

em unidades arbitrarias (UA), com redefinicdobdeselinea cada tempo experimental; (BY%,
percentual, com redefinicdo dmselinea cada tempo experimental; (GXt-TB em UA, sendo o
baseline definido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baseline definido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextioo



Resultados | 74

No grupoHemo+LPS(figura 41), houve queda relativa mais intensad&mdo
gue nos grupoSham LPSe Hemo (T3, P<0,001vs. TB; P=0,003vs. TC). Esta queda
foi bem distribuida entre as RDIs sendo que, em &Jés ocorreram nas regioes 2 e 4 e,
em porcentagem, houve também contribuicdo da RN 8ZT-TB global apresentou
significAncia estatistica em T1, T2 e V& TC (T3,P=0,003vs.TC). A distribuicdo da
impedancia corrente foi pouco alterada, havendaapieelativas em RDIs 1, 3 e 4,
somente quando mensuradas em UA. As figuras 50lesiiam estas alteracdes.

dZt- HEMO+LPS B dZt%- HEMO+LPS

WRDI4 WRDI3 WRDI2 RDI1 ®RDI4% WRDI3% WRDI2% HRDI1%

3000

UA

2000

1000

dZt TB - HEMO+LPS L dZt% TB - HEMO+LPS

dz%

WRDI4 WRDI3 WRDI2 HRDI1 WRDI4% WRDI3% WRDIZ% SRDI1%

Figura 41. Representacdo grafica das médias e slglidaibuicées da impedancia relativa corrente
toracica do grupdiemo+LPS nos diferentes tempos experimentais, por regémgresse (RDI);
(A) dzt, em unidades arbitrarias (UA), com redefinicadocbdeelinea cada tempo experimental; (B)
dZt%, percentual, com redefinicdo daselinea cada tempo experimental; (@Jt-TB em UA, sendo

0 baselinedefinido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baselinedefinido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextioo

O comportamento da impedancia relativa global reapbs estudados foi
semelhante entre os grup@onv (figura 42) edPP (figura 43), conforme descrito
anteriormente. A andlise de dZt, o aumento relatisoimpedancia relativa global no
grupoConvfoi mais acentuado do que o observado no gdRi® sendo esta diferenca
alargada em T3Qonv T2 e T3,P<0,001vs.TB e TC; T3vs.T1, P=0,009;dPP. T2 e
T3, P<0,001vs.TB e TC; T3vs.T1, P=0,591). Tanto no grupGonv quanto no grupo
dPP, aumentos globais nas dZts ocorreram secundartamaesumento nas RDIs 1, 2 e

4, apesar das quedas nas RDIs 3. Em UA, alteragg@etodas estas RDIs foram mais
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pronunciadas no grup@ony, e alteragbes nas RDIs 3 ndo foram significantésa
analise percentual, aumentos nas RDIs 1 e 4 forars pnonunciados no grugonvdo
gue nodPP, e nas RDIs 2 o aumento ocorreu apenas no giipd SignificAncia
estatistica de dZt% em relacdo ao gr@mamfoi observada no grupdPP em T3, na
RDI 2 (P=0,030). Significancia e relacdo ao grugemofoi observada no grupGonv
em T2 e T3 nas RDIs 1 e 3 e no gruf®P, na RDI 3 em T2 e T3. Em relagéo ao grupo
Hemo+LPS diferenca estatistica foi detectada no gr@mny em T2, na RDI 1
(P=0,037) e, em T3, nas RDIs P50,013), 3 P=0,004) e 4 ®=0,049). No grupaPP
esta diferenca estatistica foi encontrada na REBm3T2 P=0,029) e T3 P=0,002).
Imagens dos pulmdes obtidas por impedancia elétefsaentes a dZt dos diferentes
animais dos grupdSonve dPP encontram-se nas figuras 52 e 54.

A dZt-TB dos grupos tratados divergiu em relac@tZf sendo qu€onve dPP
também apresentaram comportamento semelhante go dantempo Conve dPP. T3,
P<0,001vs. TB, TC, T1). Quedas em dZt-TB nos tempos experimerresultaram
principalmente de quedas nas RDIs 2 e 3, apesdisdetos aumentos nas RDIs 1 e 4.
A semelhanca da analise de dZt%, houve grandesgits na distribuicdo corrente de
dZt-TB%, com queda marcante e progressiva na R{@ave dPP. T1, P<0,001vs.
TC); e aumento nas demais RDIs, especialmente n&sfatisticamente, houve
semelhanca entre 0s grupos tratados. As figurag 5 demonstram as imagens
correspondentes a tais alteracoes.
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Figura 42. Representacdo grafica das médias e slpligibuicbes da impedancia relativa corrente
toracica do grup&ony, nos diferentes tempos experimentais, por regé&overesse (RDI); (AYZt,

em unidades arbitrarias (UA), com redefinicdobdeselinea cada tempo experimental; (BY%,
percentual, com redefinicdo dmselinea cada tempo experimental; (GXt-TB em UA, sendo o
baseline definido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baseline definido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextao

dZt- dPP B dZt%- dPP

T T kel T2 T ™ T e T2 T
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dZt TB - dPP D dZt%TB - dPP
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Figura 43. Representacdo grafica das médias e slpligibuicbes da impedancia relativa corrente
toracica do grupdPP, nos diferentes tempos experimentais, por regéovgresse (RDI); (AZt,

em unidades arbitrarias (UA), com redefinicdobdeselinea cada tempo experimental; (BY%,
percentual, com redefinicdo dmselinea cada tempo experimental; (GXt-TB em UA, sendo o
baseline definido em TB; (D)dZt%-TB percentual, sendo baseline definido em TB; dados
estatisticos encontram-se nas tabelas 10 e 1lextao
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dZt - Sham

20

Figura 44. Imagens correntes representando ahdistéio regional de alteracdes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatoreon cada tempo experimental, de cada animal do
grupo Sham sendo obaselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deacipara baixo:
animais de 1-8
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dZt TB - Sham

20

Figura 45. Imagens correntes representando ahdistéio regional de alteracdes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatoreon cada tempo experimental, de cada animal do
grupoSham sendo daselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: anisnde 1-8; quadros
equivalem exatamente aos demonstrados na anales#oaii.e., dZt, figura 44)
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Figura 46. Imagens correntes representando aldigtfio regional de alteracdes na impedancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatdrgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupoLPS sendo daselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deacpara baixo: animais
de 1-8
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Figura 47. Imagens correntes representando aldistfio regional de alteracdes na impedancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatorgan cada tempo experimental, de cada animal do
grupoLPS sendo draselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: anismde 1-8; quadros
equivalem exatamente aos demonstrados na anale@ai.e., dZt, figura 46)
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Figura 48. Imagens correntes representando aldistfio regional de alteracdes na impedancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatorgan cada tempo experimental, de cada animal do
grupo Hemq sendo obaselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deacipara baixo:
animais de 1-8
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)

Figura 49. Imagens correntes representando aldistfio regional de alteracdes na impedancia
elétrica ao longo de um ciclo ventilatério, em caeimpo experimental, de cada animal do grupo
Hemq sendo obaselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: animae 1-8; quadros
equivalem exatamente aos demonstrados na anale@ai.e., dZt, figura 48)
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Figura 50. Imagens correntes representando aldigtfio regional de alteracbes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatdrgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupoHemo+LPS sendo daselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deacpara baixo:
animais de 1-9



dZt TB - HEMO+LPS

2n0-

TB

‘

191

TC

IE

L

!

1
4}

i

:

L

!
§
v

T1

IE
I

18y

i
IE

T2

]

Resultados | 84

T3
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Figura 51. Imagens correntes representando aldigtfio regional de alteracbes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatdrgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupo Hemo+LPS sendo dbaselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: animde 1-8;
guadros equivalem exatamente aos demonstradosiliseaanteriori(e., dZt, figura 50)
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Figura 52. Imagens correntes representando aldigtfio regional de alteracbes na impedancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatdrgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupo Cony, sendo obaselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deacipara baixo:
animais de 1-9
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Figura 53. Imagens correntes representando aldigtfio regional de alteracbes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatorgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupoCony, sendo daselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: animde 1-8; quadros
equivalem exatamente aos demonstrados na anale@ai.e., dZt, figura 52)
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regional de alteracdes na impedéancia

elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatdrgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupodPP, sendo daselineredefinido a cada tempo experimental (dZt); deagrara baixo: animais

de 1-9
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regional de alteracdes na impedéancia
elétrica relativa ao longo de um ciclo ventilatorgon cada tempo experimental, de cada animal do
grupodPP, sendo dhaselinedefinido no TB (dZt-TB); de cima para baixo: anisnde 1-8; quadros

equivalem exatamente aos demonstrados na anadle&@al.e., dZt, figura 54)
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4.3 Citocinas

A tabela 13 demonstra os resultados referentesogmas dosadas nos

diferentes grupos, nos tempos experimentais seledas.

Tabela 13 — Niveis de citocinas séricas nos terappsrimentais selecionados — LIM/08,
FMUSP e FMVZ/USP — 2008 a 2010

CITOCINA GRUPO TB TC T3
SHAM 79 (64-99) 68 (58-90) 68 (49-143)
LPS 74 (63-102) 89 332 (80 092-97 556) *§ 56 424 (19 503-60 642) §
TNFa HEMO 77 (38-92) 82 (52-112) 71 (56 - 105) T
pg/mL HEMO+LPS 88 (84-125) 69 320 (46 876-81 593) * 8524 (8524-9289) §°
CONV 101 (77-109) 85239 (34 169-116 286) *§° 4319 (2501-5209) §°
dpp 124 (78-151) 99125 (66 700-108 679) *§° 1443 (1050-2985)
SHAM 10 (7-12) 8 (5-16) 9 (6-15)
LPS 7 (6-9) 15 (10-18) 48 (24-71) *§
IL-1B HEMO 9 (6-18) 10 (8-26) 14 (11-20)
pg/mL HEMO+LPS 15 (5-16) 23 (17-85) 128 (72-264) *§°
CONV 7 (5-15) 28 (24-39) § 42 (25-55) *§
dppP 8 (5-10) 31 (19-44) 23 (21-49) *
SHAM 36 (30-41) 40 (34-50) 47 (26-56)
LPS 32 (25-54) 1246 (1026-1432) *§° 1214 (1062-1624) *§°
IL-6 HEMO 38 (30-52) 42 (34-63) 60 (52-93) *
pg/mL HEMO+LPS 40 (35-51) 1225 (1130-1463) *§° 1482 (1284-1768) *§°
CONV 42 (39-9) 1268 (989-1495) *§° 1201 (967-1502) *§°
dpp 37 (31-47) 1186 (989-1294) *§° 1019 (768-1193) *§
SHAM 62 (54-71) 50 (45-65) 41 (38-59)
LPS 80 (71-114) 576 (432-903) * 76 (69-112) +
IL-8 HEMO 124 (94-159) 153 (126-280) 114 (101-122) t§
pg/mL HEMO+LPS 172 (56-216) 1704 (954-2502) *§° 469 (166-505) §
CONV 66 (50-129) 1632 (673-2673) *§ 78 (62-132) +
dpp 75 (62-100) 1470 (548-2413) *§ 87 (85-98)
SHAM 30 (21-37) 29 (24-31) 30 (21-35)
LPS 40 (30-56) 139 (81-184) *§ 54 (41-77) t
IL-10 HEMO 82 (65-120) § 101 (75-126) 101 (66-125) §
pg/mL HEMO+LPS 36 (31-74) 134 (116-176) *§ 81 (73-87) §
CONV 27 (20-40) ° 125 (98-157) *§ 38 (34-52) +
dpPP 28 (27-33)° 124 (105-193) *§ 40 (31-44) 1o+

Medianas (intervalo interquartil, 25%-75%); T&NFator de necrose tumoral alfa; IL, interleucina;
*P<0,05vs.TB; 1P<0,05vs.TC, 8<0,05vs.Sham fP<0,05vs.LPS °P<0,05vs.Hemq ¢P<0,05vs.
Hemo+LPS

Aumentos relevantes nos niveis de f.sb foram detectados em T3, sendo que
os grupod.PS Hemo+LPS Conve dPP apresentaram aumentos em relagdo ao TB e os
gruposLPS Hemo+LPSe Convapresentaram aumentos significates em relagédougo g
Sham O aumento foi mais proeminente no grifEmo+LPS

Em TC foram constatados aumentos proporcionaisLendm todos os grupos
gue receberalhPS de modo que se tornaram estatisticamente Supgraws grupos

Shame Hemoe aos respectivos TBs. Discretas quedas em T3ondim significantes.
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Com relagéo ao grupdemq houve aumento discreto e progressivo da IL-6 ceuck
em T3 foi observada significancia em relagdo ao TB.

TNFa, IL-8 e IL-10 apresentaram um comportamento seam¢h com aumento
agudo em TC seguido de queda em T3, em todos pegyque receberatrPS Ja os
gruposShame Hemonao apresentaram grandes variagoes.

Em TC, niveis séricos de TNRoram superiores aos @&hamnos grupod.PS
ConvedPP e superiores ao TB também no gripemo+LPS Em T3, a queda em niveis
de TNFu permitiu que somente o grumPP, dentre os 4 que receberdtRS nao
apresentasse diferenca estatistica em relaca&ham Nenhum grupo apresentou
diferenca estatistica em relacdo ao TB ou TC em T3.

Em relacédo a IL-10, todos os grupos que receb&RBtambém apresentaram
aumento estatisticamente significante no TC, quéoo®ou diferentes tanto do grupo
Shamquanto dos respectivos TBs. A queda em T3 em todagupos foi significativa,
sendo que os grupad’S Conv e dPP apresentaram significancia em relag@oTC e
deixaram de apresenta-la em relagcd®&ham O grupoHemo+LPStambém apresentou
gueda, embora menos acentuada, o que fez com glesge a significancia em relacao
ao seu TB. Ainda com relacédo a esta citocina, galoio grupddemose apresentaram
relativamente altos desde TB. Por este motivo,otamh TB quanto em T3 ele se
apresentou significantemnte superiorSdmm apesar de ndo apresentar grande variacéo
nos tempos estudados.

A IL-8 apresentou aumento no TC em todos os grgpesreceberam LPS, mas
foi mais acentuado nos grupos submetidos ao choqugosto, que apresentaram
significancia em relagéo &ham O aumento no grupbPSfoi menos acentuado, com
significAncia apenas em relacdo ao TB. A queda 8mmal grupoHemo+LPSnéo foi
suficiente para eliminar significancia em relag&o Sham O grupoHemo também
apresentou aumento em IL-8, mas apenas em T3 helexé&ncia estatistica em relacdo

ao grupadSham
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4.4 Histopatolégico
4.4.1. Andlise quantitativa

Ao se avaliar a proporcdo de tecido alveolar eracéal as areas alveolares
aeradas dos lobos diafragmaticos direitos, houfereticas estatisticas entre grupos e
entre zonas West, mas ndo houve interacdes grupofiabela 14, figura 56).

Considerando as zonas West 1+2+3 de cada gidpmo+LPS apresentou
guantidade de tecido alveolar maior do que a dopogrSham LPS dPP (todos,
P<0,001) eConv(P=0,002), mas ndo do que a do grifmmo(P=0,058).

Em relacdo a avaliacdo das zonas West, indepemdemnte dos grupos, houve

maior concentracao de tecido alveolar nas zonasdRie em zonas 1 e P<0,001).

Tabela 14 — Porcentagem de tecido alveolar emaelag@reas alveolares abertas, de acordo
com zonas West dos lobos diafragmaticos direitold4#08 e LIM/05, FMUSP

— 2008 a 2010
GRUPO Tec Z1 (%) Tec Z2 (%) Tec Z3 (%) Tec total (%) FV
SHAM 21+06 22+04 39+17 27+£13
LPS 2606 22+05 35+£13 28+10
HEMO 25+10 29+13 51+13 35+16 § :8881
HEMO+LPS 37+19 43+ 14 64+13 48+ 1987 z P—0’853
CONV 20+£05 29+09 45+ 14 31+14 ¢ £25=0
dPP 25+07 24+12 39+23 29+16¢

Médias + dp; Tec, tecido; Z1, zona West 1; Z2, Zdfest 2; Z3, zona West 3; FV, fonte de variacao
(ANOVA); g, grupo; z, zona; gz; interagdo grupo-aon

% tecido alveolar por zona West
100%
20%
B0%
70% I
60% 1 E—
50% J' 1 I
4004 = I T 1
30% T | T - T
20%
10%
0%
SHAM LPS HEMO HEMO+LPS CONV dPp
BTecZl MTecil WTecZ3

Figura 56. Representacao grafica das médias e gpogarcdo de tecido alveolar em relagdo a areas
aeradas dos lobos diafragmaticos direitos; Teddde@1, zona West 1; Z2, zona West 2; Z3, zona
West 3; dados de significAncia estatistica consiatabela 14 e no texto
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Ao se avaliar o nimero de neutréfilos por froo tecido pulmonar (figura 57),

houve diferencas estatisticas apenas entre os gyrapmo um todo; ndo havendo

diferencas relacionadas as zonas West (Tabel&N&S)e contexto, os grupb®Se dPP

apresentaram maior numero de neutrofilos em relag®o gruposSham (P=0,011 e

P=0,023, respectivamente)Hemo (P=0,002 eP=0,005, respectivamente). Nao houve

diferenca estatistica entre os grup®Se Hemo+LPS(P=0,053), nem entr€onve dPP

(P=0,659).

Tabela 15 — Namero de neutrdfilos por friie tecido pulmonar de acordo com zonas West
1,2 e 3-LIM/08 e LIM/05, FMUSP — 2008 a 2010

GRUPO Ne/mm?2Z1 Ne/mm? Z2 Ne/mm?2Z3 Ne/mm? Total FV

SHAM 1344 + 420 1282 + 604 997 £ 372 1208 + 468

LPS 2001 £ 906 2144 +1128 2125+1080 2090 +981 §

HEMO 896 + 481 1174 + 406 1000 + 695 1023 £504 7 g P<0,001
HEMO+LPS 1705 + 604 1571 + 603 884 + 246 1387 + 608 z P=0155
CONV 1580 + 675 1856 + 683 1535+ 730 1657 £ 670 gz P=0,940
dPP 2130 + 807 2263 +954 1676 + 663 2023 +809 §°

Médias * dp; Ne, neutréfilo; Tec, tecido; Z1, zoNast 1; Z2, zona West 2; Z3, zona West 3; FV,
fonte de variacdo (ANOVA); g, grupo; z, zona; geeracdo grupo-zona.

3500
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1500
1000

500

Neutrofilos/ mm? por zona West

SHAM

LPS

HNeZl

HEMO

HEMO+LPS

HNeZZ HMNelid

CONV dPp

Figura 57. Representacdo grafica das médias e dpldwro de neutréfilos por ninde tecido
pulmonar dos lobos diafragmaticos direitos; Ne tmidilos; Z1, zona West 1; Z2, zona West 2; Z3,
zona West 3; dados de significAncia estatisticataomna tabela 15 e no texto



Resultados | 93

4.4.2 Andlise qualitativa

Imagens obtidas por meio de microscopia Opticédenias coradas por HE do
grupo Sham (figura 58) demonstraram distribuicdo tecidual dpreinantemente
homogénea, com raras areas de maior concentracdaoras West 3. No tecido

alveolar, raros neutrofilos foram observados juataliscreta congestdpost-mortem

intra-capilar, sem extravasamento.

Figura 58. Imagens obtidas por microscopia Optias ldminas coradas por HE demonstrando diferentes
regides pulmonares dos lobos diafragmaticos dgedt® animais do grupBham,com discreta congestéo
post-mortenycirculos pontilhados)A, zona West 1 (x400); B, zona West 2 (x400); D,ezonas West 3
(x400) com regides de colapso alveolar (asteriscos)

No grupo LPS (figura 59) a distribuicdo tecidual alveolar apmsu-se
heterogénea, discretamente mais concentrada em \¥asa 3. Observou-se intensa
neutrofilia e congestdo e, ocasionalmente, exteamasto de hemacias para o0 espacgo
intra-alveolar, com presenca de fibrina, denotah@onorragia. Edema intersticial,

interlobular e perivascular também foram observados
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Figura 59 (pag anterior). Imagens obtidas por msimopia Optica das laminas coradas por HE demomustran
diferentes regides pulmonares de lobos diafragogtitireitos de animais dgrupo LPS A, zona West 1
(x400) neutrofilia (seta fechada), heterogeneideadistribuicio tecidual; B, zona West 1 (x400)tredilia

e congestao; C, zona West 2 (x400) neutrofiliza(fsthada) e congestéo; D, zona West 2 (x400) aféhiaty
congestdo, hemorragia intra-alveolar (seta); E eoRa West 3 (x400) neutrofilia, distribuicdo allao
heterogénea, colapso alveolar (asteriscos), cd@meseédema intersticial, sinais de edema intractveG,
zona West 1 (x200) edema intersticial e interlobéstrela), heterogeneidade em aspecto e digtéibui
alveolar, congestao; H, zona West 3 (x50) edentasldbular (estrela) e perivascular (seta abertéria),
heterogeneidade na distribuig&o tecidual

Ja& no grupoHemo (figura 60) a arquitetura tecidual alveolar apntse-se
relativamente homogénea em cada zona West, conr nmioentragdo tecidual na zona
West 3, por areas de colapso alveolar. Discretonadetersticial e interlobular foram

observados em determinadas areas, bem como ramna8raias de discreto edema intra-

alveolar.

gis, AP
3 4 : / & |
Figura 60. Imagens obtidas por microscopia Optas ldminas coradas por HE demonstrando diferentes
regides pulmonares dos lobos diafragmaticos dsad® animais dgrupo Hemo A, zona West 1 (x400)
discreta congestdo; B, zona West 2 (x400) hetemdade na distribuicdo alveolar, discreto edema
intersticial; C, zona West 3 (x400) discreto edémtersticial e intra-alveolar, regides com colapseeolar;

D, zona West 3 (x400) edema intersticial e intarlah discreta congestéo
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Figura 61 (pag anterior). Imagens obtidas por rsmopia dptica das laminas coradas por HE demomlstran
diferentes regides pulmonares dos lobos diafragosilireitos de animais do gruptemo+LPS A, zona
West 1 (x400) neutrofilia, congestéo, edema int#edt sinais de hemorragia intra-alveolar; B, zéWast 2
(x400) neutrofilia, congestao, edema interstidialzona West 3 (x400) colapso alveolar, congest@dema
intersticial, sinais de edema e hemorragia intvealares; D, zona West 1 (x100) congestao, edema
intersticial e interlobular, heterogeneidade narithisicdo tecidual; E e F, zona West 2 (x100),riisicdo
tecidual heterogénea, congestdo, edema interstidiatierlobular. G e H, zona West 3 (x100), distigio
tecidual heterogénea, colapso alveolar, conges&tdema intersticial e interlobular, sinais de edema
hemorragia intra-alveolares

O grupo Hemo+LPS (figura 61) apresentou alteracbes heterogéneas no
parénquima pulmonar. Em todas as zonas West, @hssevintensa heterogeneidade na
distribuicdo tecidual, com areas de colapso alveespessamento do tecido alveolar
com intenso infiltrado neutrofilico e edemas irtieial, interlobular, interlobar,
perivascular e, ocasionalmente, sinais de edemaemornagia intra-alveolares.
Observou-se neutrofilia mais intensa em zonas Waest2 do que em zonas West 3.
Regides dependentes apresentaram colapso alvesdlane mais intensos.

Ambos os grupos tratados apresentaram alteracieshsmtesCony, figura 62;
dPP, figura 63). Em ambos, zonas West 3 apresentaraior moncentracao alveolar do
que zonas 2 e 1. Todo o parénquima apresentowfeteridade na distribuicdo alveolar,
com alvéolos finos entremeados aos espessadosisatpm infiltrado neutrofilico
intenso e outros com areas de colapso alveolaimadxa areas de baixa concentracao
tecidual. Intensa congestado e edema intersticidrlobular, interlobar, perivascular e,
em menor escala, intra-alveolar foram observadderayp de todo o parénquima, sendo
mais intenso nas zonas dependerites Zonas West 3). Infiltrado celular e hemorragias

também foram ocasionalmente observados em regifiasalveolares.
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Lo

minas coradas p
HE demonstrando diferentes regifes pulmonares auss|diafragmaticos direitos de animais do grupo
Conv A, zona West 1 (x400) congestao, heterogeneidadsistribuicao tecidual, neutrofilia; B, zona West
1 (x400) neutrofilia, congestdo, edema interstic@ibcreto edema intra-alveolar, discretos sinas d
hemorragia; C, zona West 3 (x400) neutrofilia; Dna West 2 (x400) congestéo, edema intersticial,
discreto edema, hemorragia e extravasamento ceiniea-alveolares; E e F, zona West 3 (x400),
distribuicdo tecidual heterogénea, colapso alveatangestdo, hemorragia, edema intersticial e -intra
alveolar; G, (x200) edema intersticial e interl@yuH, zona West 2 (x200) edema interlobular; 1,00,
colapso alveolar, congestdo,discreto edema intddoke intra-alveolar; regibes com hemorragia intra
alveolar; J, (x100) edema intersticial, interlolulperivascular, heterogeneidade na distribuic&atel,
congestdo, discreto edema e hemorragia intra-alreol

7
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Figura 63 (pag anterior e imagens acima). Imagbétidas por microscopia 6ptica das laminas coradas p
HE demonstrando diferentes regifes pulmonares auss|diafragmaticos direitos de animais do grupo
dPP. A e B, zona West 1 (x400) heterogeneidade nailmlistdo tecidual, neutréfilos, discretos sinais de
edema; C, zona West 2 (x400) neutrofilia, congedt@bterogeneidade na distribuicdo tecidual; D, zona
West 2 (x400) neutrofilia, congestéo, infiltradtrénalveolar celular com edema; E e F, zona W¢s430)
neutrofilia, congestéo, heterogeneidade na distéou tecidual, edema intersticial, discreto edema e
hemorragia intra-alveolares; G, zona West 3 (x4fYma intra-alveolar com discreto conteddo celular
inflamatério; H, zona West 1 (x100), congestéo,nealentersticial e interlobular, distribuicdo tecadlu
heterogénea; |, zona West 2 (x100) congestdo, edevtasticial, interlobular e perivascular,
heterogeneidade na distribuicdo tecidual, regiG@salapso alveolar; J, zona West 3 (x100) congestdo
edema intersticial,interlobular e perivascular,deg de edema e hemorragia intra-alveolares, llistdo
tecidual heterogénea de alta densidade
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4.5 Tratamento

4.5.1 Fluidoterapia, débito urinario e uso de vadivos

Nas condi¢cdes do experimento, ndo houve diferestgigtica com relacéo ao
volume de RL necessario para obtencdo das metaBebstidas nos grupos tratados
(P=0,471), nem tampouco com relagéo ao volume tofahdido £=0,066; tabela 16).

Volumes administrados individualmente podem sesglt@dos no anexo B.

Tabela 16 — Volumes de Ringer lactato adminissais animais dos grupos tratados —
LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

GRUPO META TOTAL
Volume RL CONV 99,8 + 29,8 138,3+18,6
mL/kg dPP 89,1+31,6 119,0 + 22,6

Médias * dp; RL, Ringer lactato.

Animais dos grupos tratados apresentaram DU supeads do grupddemo
(Cony, P=0,010;dPP, P=0,005) eHemo+LPS(Cony, P=0,001;dPP, P<0,001; tabela
17). A frequéncia de uso de NE foi baixa, sem difea estatistica entre grupos.

Tabela 17 — Débito urinario (DU) ao final do expento nos diferentes grupesIM/08,
FMUSP — 2008 a 2010

GRUPO DU/kg
SHAM 514 +1,22
LPS 6,31+3,88
HEMO 2,24+2,19
HEMO+LPS 1,05 £ 0,59
CONV 8,86 6,43 °¢
dpP 9,37 + 4,56 °¢
FV P<0,001

Médias + dp; P<0,05vs.Hemq *+P<0,05vs.Hemo+LPS FV, fonte de variacdo (ANOVA).
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4 5.2 Sobrevida

Cinco animais do grupplemo+LPSnéo completaram o protocolo experimental
(figura 64). Em contraste, todos os animais tragastubreviveram durante o periodo

avaliado, sem diferencga entre os grugosve dPP.

100
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Figura 64. Analise de sobrevida de Kaplan-Meierobrando animais do grupdemo+LPS(linha
azul pontilhada) e animais tratados (linha roxaiocom); Log RankP=0,002.

4.5.3 Avaliagédo da VPP no protocolo

Resposta positiva ao desafio volémico foi defimidao aumento no IC em, pelo
menos, 15%, sendo registrada em 69 de 118 de§a8%s).

Com base nos critérios adotados envolvendo sedsitdd e especificidade, o
valor de corte ideal para esta variavel, neste fopdle 15% (figura 65). A tabela 18
demonstra a classificagdo de resultados verdadeifadssos com base neste valor de

corte e no valor de corte empregado experimentaémen
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Figura 65. Sensibilidades (Se, losangos escurespecificidades (Sp, quadrados claros) para os
diferentes valores de corte da VPP no modelo exesrtal

Tabela 18: Proporcdo (decimal) de resultados assfids volémicos, sensibilidades e
especificidades para valores de corte da VPP 13%€ — LIM/08, FMUSP —

2008 a 2010

APOS DESAFIO VOLEMICO VPP 13% VPP 15%
Verdadeiro-positivo 0,47 0,43
Falso-positivo 0,27 0,15
Verdadeiro-negativo 0,15 0,27
Falso-negativo 0,10 0,14
Verdadeiro total 0,63 0,70

Falso total 0,37 0,30
Sensibilidade (IC95%) 0,82 (0,71a0,91) 0,75 (0,63 a 0,85)
Especificidade (IC95%) 0,40 (0,26 a 0,55) 0,64 (0,49a0,77)

VPP, variacdo de presséo de pulso.

4.5.4 Possiveis fatores de interferéncia com a VPP

Com base nos 118 desafios volémicos livres de §Etrados, os desempenhos
da VPP 13% e 15% em predizer responsividade aofielidpia foram avaliados em
relacdo a PAPm (figura 66). No presente modelo raxeatal e para ambos os valores
de corte de VPP, houve grande sobreposicdo deadssiverdeiros e falsos para a gama
de valores de PAPm induzida. Em relagéo ao valaode de VPP 13%, até o limite de
PAPmM 25 mmHg previamente ao desafio volémico, steneesultados verdadeiros
foram observados. Resultados FP se iniciaram ar glatPAPm 27 mmHg. JAa em
relacdo a VPP 15%, resultados falsos foram obsesvadpartir de PAPmM 22 mmHg,

sendo que resultados FP também foram registradoma@ partir de PAPm 27 mmHg.
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Valores de PAPne 40 e < 60 mmHg foram registrados em 8 animais do
experimento, sendo 2 do grupemo+LPS$ 3 do grupaConve 3 do grupaPP. Nos 6
animais dos grupos tratados, 22 desafios foranzaems, dos quais apenas 4 (18,2%)

apresentaram resultados FP. Nestes 4 animais, PARM mmHg.

A VPP 13% B VPP 13%
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E E
£ 40 E 40
£ E
E 30 E 30
A A
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Figura 66. Desempenho de VPP 13% (figuras A e B)586 (figuras C e D) em predizer
responsividade ao desafio volémies. pressdo arterial pulmonar média (PAPmM); V+, veettad
positivo; F+, falso-positivo; V-, verdadeiro-negatj F-, falso-negativo

Em relac@o ao valor de GTP previamente ao desaf@nico, 81 desafios foram
avaliados (figura 67). Com base no valor preditileo VPP 13%, resultados FP e FN
foram observados a partir de GTP 14 mmHg. Com basalor preditivo de VPP 15%,
valores falsos foram observados a partir de GTihdHg, devido a um Unico animal
com resposta FN. Se desconsiderado este animaltadess falsos também ocorreram a

partir de GTP 14 mmHg.
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Figura 67. Relacdo entre resultados verdadeiratses ao desafio volémico para VPP 13% (figs A e
B) e 15% (figs C e Dys.gradiente transpulmonar (GTP); V+, verdadeiro4pasi F+, falso-positivo;

V-, verdadeiro-negativo; F-, falso-negativo

Considerando VPP 15%, a proporcdo de resultadatadeiros e falsos foi

avaliada em relagéo a sequéncia dos desafiosreslgist(n=118, figura 68).
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Figura 68. Precisdo diagndstica de VPP 15% em zeedluido-responsividade a cada desafio
volémico; em verde, resultados verdadeiros; emjaraesultados falsos. Para ndmeros absolutos,

refira ao grafico da figura 69
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Respostas verdadeiras e falsas positivas e negativada um dos 118 desafios
volémicos foram avaliadas sequencialmente e demaolast juntamente aos valores de

PAPmM e de VPP, mensurados previamente a cadaaleskfimico (figura 69).
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Figura 69. Precisdo diagnéstica de VPP 15% em geedluido-responsividade a cada desafio
volémico no modelws pressao arterial pulmonar média (PAPm, médias, €jgadrados vermelhos,
escala a direita) e variagdo de presséo de pulB®;(vhédias e dp; losangos azuis, escala a direita);
Barras azuis, verdadeiro-positivos (V+); barrasmadhas, falso-positivos (F+); barras verdes,
veradeiro-negativos (V-); barras roxas, falso-negat(F-)

Os tipos de reposta foram proporcionais entre grupexceto os VN,
predominantes no grupdonv (84% do total de FN). Valores de VPP foram avalg&ad
antes e depois de cada um dos 118 desafios vol@iffigara 70). Em 64% de todos os
desafios, houve reducdo no valor da VPP em peloosnéb%. Dentre os tipos de
resposta, tal quedal5% foi verificada em 75% dos verdadeiro-positijd@B), 67% dos
FP, 41% dos VN e 77% dos falso-negativos (FN).
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Figura 70. Valores de VPP antes e depois dos dssafiémicos, de acordo com o tipo de resposta
apresentada; A, verdadeiro-positivo; B, falso-pesit C, verdadeiro-negativo; D, falso-negativo;
Classificacédo das respostas de acordo com valoontie de VPP 15%
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4.5.5 Avaliacdo das demais varidveis empregadasacmetas de ressuscitacao

Para cada uma das demais variaveis utilizadas ooete durante os tratamentos,

sensibilidades e especificidades em relacdo a ickgukc de predicdo de fluido-

responsividade foram definidas para os valoresadt ¢deais, conforme descrito nos

métodos, bem como para os valores efetivamente egagos nos protocolos

experimentais (figura 71, tabela 19), com baserassltados obtidos em resposta aos

desafios volémicos realizados. Para variaveis gatinas discretasi.e., PVC e PAM)

os valores foram aproximados.
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Figura 71. Sensibilidades (Se, losangos escurespecificidades (Sp, quadrados claros) das demais

variaveis utilizadas como metas de ressuscitagdoacdrdo com valores de corte; PVC, pressao
venosa central; PAM, pressao arterial média; Sg@turacdo venosa central de oxigénio

Tabela 19 — Sensibilidades e especificidades mvalores de corte ideais e os utilizados

nos protocolos de tratamento — LIM/08, FMUSP — 28@®10

VARIAVEL VALOR DE CORTE SENSIBILIDADE (IC95%) ESPECIFICIDADE (IC95%)
PVCideal 09 mmHg 0,88 (0,76 a 0,96) 0,52 (0,39 a 0,64)

PVC empregada 12 mmHg 0,14 (0,06 a 0,27) 1,00 (0,95 a 1,0)

PAM ideal 63 mmHg 0,54 (0,39 2 0,68) 0,66 (0,542 0,77)

PAM empregada 65 mmHg 0,46 (0,32 a0,61) 0,69 (0,57 a 0,80)
Sv0:ideal 66 % 0,84 (0,71 a0,93) 0,40 (0,28 a0,52)

Sv0; empregada 65 % 0,84 (0,71a0,93) 0,34 (0,23 a0,46)

relacdo a fluido-responsividade

PVC, pressdo venosa central; PAM, pressao artemidia; Sv@, saturacdo venosa central de
oxigénio; IC95%, intervalo de confianca de 95%.

4.5.6 Comparagdo entre variaveis empregadas conetam de ressuscitacdo em

Pelo teste t de Student, todas as variaveis engimegaomo metas em ambas as

estratégias de ressuscitacdo apresentaram-seiadaraente significantes (tabela 20).
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Tabela 20 — Teste t de Student de cada variavelezyada como meta de ressuscitacao nos
gruposConve dPP, em relacdo a capacidade de predicdo de respieda/ao
desafio volémico; LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

VARIAVEL VALOR DE P

VPP <0,0001
PVC <0,0001
PAM 0,005
SvO; 0,021

VPP, variagao de pressédo de pulso, PVC, pressasaaentral, PAM, pressado arterial média, SvO
saturacao venosa mista de oxigénio.

A anélise das curvas ROC, &reas sob as curva®y/paa PVC foram semelhantes,
proximas a 0,75 (figura 72). Regresséo logistic#tipha selecionou VPP e PVC como
variaveis independentes para predicdo de nao-reisjade ao desafio volémico no
presente modelo experimental (tabela 21). Pelds ratio(razdo de chances), quanto
menor o valor da VPP e maior o valor da PVC, maiohance de ndo-responsividade ao

desafio volémico. PAM e Synédo foram selecionadas pelo procedimetepwise
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Figura 72. Curvas ROC das variaveis empregadas comatas de ressuscitacdo durante a
ressuscitacdo volémica nos grupdsnv e dPP, em relacdo a capacidade de predicdo de fluido-
responsividade; VPP, variacdo de pressdo de pBNG, pressdo venosa central, PAM, pressdo
arterial média, Svg) saturacdo venosa mista de oxigénio, IC95%, iaterse confianca de 95%.
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Tabela 21 — Resultados da regressao logisticaptaifiara pressao venosa central e variagao
de presséao de pulddM/08, FMUSP — 2008 a 2010
VARIAVEL VALORDEP ODDSRATIO  1C95%
PVC 0,001 1,70 1,25a2,32
VPP 0,010 0,91 0,84 a 0,98

VPP, variacdo de pressdo de pulso; PVC, pressaosaecentraliodds ratiq razdo de chances;
IC95%, intervalo de confianca de 95%.

Curvas logisticas (figura 73) foram geradas a ipaidi modelo de regresséo
logistica multipla, representado pela equacdo abgide demonstra a probabilidade de
ndo-responsividade ao desafio volémigp, de acordo com os valores das variaveis

independentes, PVC e VPP, nas condicdes experirsenta

In (ﬂp) = 3,583+ (0,529 X PVC) + (~0,098 X VPP)

Onde:
In, logaritmo neperiano

p, probabilidade de ndo-responsividade ao desaféamioo

Pelo teste de Hosmer-Lemeshaygodness of fi{faderéncia) para o presente
modelo foi:x?=18,730, 8 graus de liberdad=0,016.

100%
90%
80%

0% \

o <

§§_ 50% N

_‘.§§ 40% ~ N~

ES som S~ N

20% \
10%

0% ’4/ // T T T T T T T 1
0 10 15 20 25 30 35 40 45
VPP (%)
PVC=06 mmHg PVC=07 mmHg ===PV(C=08 mmHg
PVC=09 mmHg =——PV(C=10 mmHg =——PVC=11 mmHg

Figura 73. Curvas logisticas demonstrando a prtidabe de ndo-responsividade ao desafio
volémico, de acordo com valores das variaveis iedéentes, VPP e PVC, pelo modelo de regressao
logistica multipla baseado nos dados experimen¥d®, variacao de pressao de pulso; PVC, pressao
venosa central.
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5. DISCUSSAO

5.1 Resumo dos resultados principais

Ao se compararem as duas estratégias de reposi@miva aguda, ndo foi
possivel estabelecer a superioridade de uma sobuéraa Ambos os grupos tratados
apresentaram melhora hemodindmica significativeg poucas diferencas em relacédo
ao grupoShame raras diferencas entre si. Dentre as varidweiBadas, a diferenca
mais importante entre estes dois grupos foi entdela PVC que, no grugdony, ao
final no tratamento, apresentou-se ndo sé signtiéraente superior a do grugeP,
mas também superior a do grupleame ao seu proprio TB e T1.

A analise do desempenho de cada variavel empregmda meta em relagéo a
predicdo de fluido-responsividade, todas foram amidamente significantes. Areas
sob as curvas ROC para PVC e VPP foram as maiseslo seus valores
considerados equivalentes mas limitados em relagéo poder preditivo de
responsividade a fluidoterapia. Estas mesmas wasidforam selecionadas pela
regressao logistica mdltipla como sendo indepepdsite preditivas de né&o-
responsividade ao desafio volémico, de modo qumpreégo de ambas em conjunto
para decisdo sobre administracdo de fluidos devainsestigado. Entretanto, é
importante que tais dados sejam interpretados ddumodelo experimental.

Os animais tratados foram submetidos a um chogueotégico agudo e
profundo concomitantemente a infusdo de LPS. Nestéexto, a hemorragia teve o
proposito de produzir um quadro de hipovolemia, g@yave hipoperfuséo tecidual e
demais consequéncias hemodinamicas e metabélicasal@emorragia macica® O
emprego de LPS, de acordo com o protocolo deseaif@vou o estado de choque e
induziu HP e LPA, que sdo condi¢cdes que podemfamtemo valor preditivo da

VPP 3135, 138, 170T3is aspectos serdo discutidos subsequentemente.
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5.2 O modelo experimental

5.2.1 Efeito de LPS sobre os pulmdes e avaliag@tilatoria

A infusdo de endotoxinas no suino € uma técnicauowente utilizada para
simular o choque séptico Gram-negativo hurfan® ***1"* LPS e sua porcao lipide
A sdo considerados o principio biologicamente atige bactéria&*’® Assim como

ocorre frequentemente na sepse, a infusdo de LRBIDLPA e HP no suin® 1'% 172

178,179 Esta espécie é considerada particularmente sémsis efeitos da infusdo de
LPS, sendo esta sensibilidade provavelmente asisoea fato de que suinos estédo
entre as espécies que possuem macrofagos intrév@scupulmonares em
abundanciq® *® Mesmo expostos a pequenas doses de LPS, elesndesp
rapidamente com intensa liberagcdo de vasoconssitpulmonares, particularmente
tromboxanaS® 18 18 Uma série de experimentos também associou LRSimento
de niveis plasméticos de endotelina-1 (ET-1) expeessédo de seu mRNA em tecidos,
bem como a aumentos em PAPm e RVP e queda éft\*8Endotelinas ja foram
identificadas como mediadores pro-inflamatorios angntes no desenvolvimento da
LPA, sendo que ET-1 promove expressao de moléadaadesdo em leucdcitos e
células endoteliais, bem como estimulo a fatoresddres de plaquetas e fator de
crescimento endotelial vascular, que aumentam amgadilidade vascular,
contribuindo para o edema inflamatdffo Possivelmente, na dependéncia da dose e
taxa de infusdo de LPS, suinos tendem a apresiisapicos de HP, sendo o primeiro
efémero, ocorrendo a partir de 15 min apos o irdaiinfusédo, e o segundo persistente,
manifestando-se a partir de 60 min do inicio dagag®® *'% 172 185

Apesar de ndo terem sido propriamente documentaagriblicacdo original
de onde foi derivado o protocolo de infuséo de HBPresente experimentd os dois
periodos de elevagdo na PAP eram esperados e @drsenvados. Nos quatro grupos
que receberam LPS, um aumento significante na PAPmbservado aos 20 min a
partir do inicio da infusdo, sem diferenca esiatistentre eles (dados né&o
demonstrados). Aos 60 min a PAPm ja& havia diminuidgpresentando-se
estatisticamente inferior ao seu pico inicial, colot ainda significantemente
elevada® A PAPm voltou a aumentar posteriormente sendo eueT1, apresentou-

se superior a&dhame respectivos TCs nestes mesmos quatro gruposn{P3® + 6
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mmHg). Apenas em T3 0S grupos apresentaram disclettinio, embora ainda
permanecendo superiores 8bam Assim, a HP produzida pelo LPS demonstrou-se
relativamente independente do estado volémico domaés e permitiu o estudo da
responsividade a fluidoterapia em diferentes cdietigiemodinamicas.

A toxicidade celular direta de LPS é consideradsah@ontudo ela atua rapida
e diretamente sobre o endotélio capilar, induzeumento da permeabilidade vascular
em todo o organism®" 18" 18 Apos sua administracdo, LPS se liga & protegie
de LPS lipopolysaccharide-binding proteir,BP) formando um complexo que ativa
receptores CD14/TLR4 em diversos tipos celularegjuzindo uma resposta
hiperinflamatéria no hospedetfd *¥"1%% O sinal de CD14 ativa o fator nucleeB
(NF-kB) por meio dos TLR (receptorésll-like), promovendo a transcricdo génica de
produtos predominantemente pro-inflamatérios, camtocinas (TNfe, IL-1, IL-6),
proteinas de fase aguda, fatores de coagulacaécutad de adeséo, enzimas diversas
e imunorreceptoré®. Além disso, NFkB é estimulado por muitos destes produtos,
bem como por espécies reativas de oxigénio e calterscdes no meio pericelui&r

Nos pulmdes, o endotélio capilar € o sitio priméiedeséo provocada por LPS
e, posteriormente, outras lesdes ocorrem que levatteracbes na permeabilidade
epitelial ou destruicdo da barreira epitélio-ale€df 1’° Ainda, previamente a fase de
lesé@o epitelial, polimorfonucleares (PMN) sdo apniados nos capilares pulmonares,
por perderem sua deformabilidafeA andlise histopatoldgica do tecido pulmonar no
presente estudo, o grupd®S apresentou neutrofilia estatisticamente superiaoa
grupo Sham. Qualitativamente, todos 0s grupos que recebera® apresentaram
espessamento das paredes alveolares e sequeftkdNJao intersticio e aos septos e
espacgos interalveolares. Raramente eles foram \@okes no interior dos alvéolos.
Eventual extravasamento de hemécias para o espaaeaiveolar com presenca de
fibrina também foi observado, denotando hemorrdgikema intersticial, interlobular,
perivascular e mesmo intra-alveolar ocorreram emntgades diferentes entre 0s
grupos. A distribuicdo tecidual alveolar foi hetg¥nea, assim como foi a distribuigéo
de todas as alteracdes descritas. Todos estesoadbaaim compativeis com alteracdes
histopatolégicas descritas pela literatura, em aigncom LPA induzida por LPS.
Muitos destes achados também foram compativeisattmracdes observadas na fase
exsudativa da LPA/SARA observada em hum&Ro¥? ! %2Hemodinamicamente,
0 extravasamento vascular foi corroborado pelo atondo Ht no grup&PSao longo

do tempd’®
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Ainda em relacdo a avaliacdo histopatolégica, faisspvel averiguar
pormenores entre os diferentes grupos que recebeP8n Primeiramente, o grupo
Hemo+LPS apresentou maior proporcdo de tecido pulmonar elacdo a areas
alveolares aeradas do que o gr@@amou mesmo o grupbPS Tal ocorréncia pode
ter decorrido da combinacdo de reacao inflamat@wdapso alveolar, congestéo,
hemorragia e/ou edema, sendo todos estes sin@is/aties na analise por microscopia
Optica. Além disso, apesar do grup®S ter demonstrado elevada contagem de
neutrofilos/mm, ndo houve diferenca estatistica em relacdo aomidegrupos que
receberam LPS. Mesmo assim, a propensdo a um meénwero de neutrofilos no
grupo Hemo+LPSpode ter resultado de um menor volume circulantewascular.
Como mencionado, foram observadas diferencas emtpeos em relacdo a agua
extravascular pulmonar, que foi maior nos grupasatios. Tal constatagcdo nao foi
surpreendente posto que o edema associado puratnéritesdo de LPS tende a ser
predominantemente intersticid] e os gruposConv e dPP receberam grandes
guantidades de cristaldides em condigcbes de peiidede vascular exacerbada.
Entretanto, a natureza desta anélise foi subjsiévalo que, para adequada avaliacao
deste parametro, seria necessaria a realizac&awdengtria pulmonar®,

E necessario contemplar a possibilidade de que auteracio das
configuracdes originais da VM, ao longo de todoxpegimento, possa ter agido
sinergicamente aos efeitos lesivos promovidos deék® de forma a agravar o quadro
de LPA®* 1% O Vt de 8 mL/kg pode ser considerado alto frérsdesdes no tecido
pulmonar e a PEEP de 5 caMinsuficiente para manutencéo alveolar nos grupos
submetidos a endotoxicose, de modo que um quadid’Beassociada a ventilacéo
(VALI) tenha sido desenvolvida'®" "8 194 19619g conjunto destas condicées ja foi
associado ao rompimento de células alveolareslietebem como da membrana
basal da parede alvedi&r 1** 1% Além disso, ja foi relatado que a ativacdo ds da
sinalizacdo associadas ao estiramento alveolaioadicao estimulo inflamatoério
referente ao aumento da permeabilidade endoteligpitelial®®. E possivel que o
aumento do estimulo inflamatério por VALI tenhataf® outros sistemas organicos
remotog® 19
No presente estudo, animais que receberam LPS eapsesm acentuada
deterioracdo dos parametros ventilatérios. A Cdtz gruposLPS Conv e dPP
apresentaram queda significante em relagcéo ao @@ acompanhadas de aumento

em Ppico a partir de T2. Interessantemente, o gHgo+LPSapresentou a mesma
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tendéncia a queda em Cstat e aumento em Ppico, remi@o tenha sido
significantemente diferente dgham.Talvez uma elastancia pulmonar discretamente
maior e melhor amoldamento a pressdo produzida\fdlgpossam ter decorrido de
uma menor replecao vascular. De fato, o giup8foi o primeiro a demonstrar queda
relevante em Cstat, evidente desde T1, quando@imados animais dos grup@env

e dPPainda se apresentava relativamente hipovolémica.

Outra observacdo que pode ser feita em relacadea parametros é que,
apesar de nao terem sido encontrados sinais cormdude LPA nos grupodemoou
Shame da VM ndo ter sido considerada lesiva por siesb outros estudos que
utilizaram configuracdes semelhantes, estes grapossentaram alteragdes relativas
ao TB tanto em Cstat quanto em Ppico. Em relacapgmHemq SIRS secundaria a
hipoperfuséo sistémica poderia resultar em LP2oagd do tempt 8 19°: 2% De fato,

a analise histopatolégica demonstrou a presencalgienas regides com discreto
edema, predominantemente intersticial e interlabuladicando a possibilidade de

futura progressdo a LPA. Em relacdo ao gr8pam nenhum sinal compativel com

leséo foi observado no exame histopatologico, seondsivel concluir que as discretas
alteracdes na mecénica ventilatoria decorreram ndedesrecrutamento associado a
uma PEEP inadequada. Neste sentido, comparacdesitfos grupos ao gruggham

se tornaram tanto mais valiosas do que quando caagRaos seus respectivos TBs.

Uma observacao importante em relagcdo ao examepatstdgico é de que a
fixacdo do tecido pulmonar foi feitpost-mortem sendo as amostras rapidamente
colhidas com o pulméo ainda insuflado e prontamanézgidas em formol. Embora
esta seja uma pratica comum na pesquisa com anideaiporte grande, certa
descaracterizacdo em relacdo a arquitetura pulnonéavo é inevitavel. A avaliacao
da mecanica ventilatoria global ndo fornece infaqydes sobre alteracbes pulmonares
regionaid®’. Todavia, quadros de LPA tendem a produzir alferscheterogéneas,
como demonstrado na avaliacdo histopatoldgica. dli€ionou informagfes sobre a
ventilagéo regional nos lobos diafragmatidosyivo. Recentes avangos tecnologicos e
cientificos neste campo tém possibilitado o moaitento de altera¢c6es na ventilacdo
de maneira ndo-invasiva, livre de radiacéo, dinamante e a beira-leftt.

Para realizagdo das mensuragdes por EIT nestetqrajecinta contendo 16
eletrodos foi posicionada na regido consideradea®r interesse para VM, que foi
abaixo do coracdo e acima da cupula diafragmétinde ha grande concentracdo

alveolar. O eletrodo adicional, posicionado nad&egibdominal, tem o propdésito de
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referendar todas as mensuracdes dos pares deletetro mesmo potencial elétfito

O aparelho utilizado foi um protétipo que emite ucwarente alternada e conhecida
sucessivamente pelos pares de eletrodos, em sdmiidoo, conforme descrito nos
métodos. A cada emissdo, os pares de eletrodestestque captam os potenciais de
superficie gerados, possibilitam a determinacaaliswibuicdo da impedancfd A
corrente injetada se propaga de acordo com odivmes para carrear cargas elétricas,
presentes em tecidos biol6gi68s Desta maneira, o ar presente no interior dos
alvéolos apresenta maior resistividade do quedsadmo o coracao ou musculos, que
possuem mais ions livres. Na realidade, frenteah@los repletos de ar, a corrente
elétrica tende a circundar o tecido alvedfatUm estudo recente aplicou uma corrente
alternada a 125 kHz em torno do térax de um pazisentado e mensurou as
resistividades de diferentes tecitdsA resistividade pulmonar, de acordo com a fase
respiratoria, oscilou entre 3,63 e 9Qih.

Uma vez adquiridos os dados, € necessario reconstrimagem e este
constitui o maior desafio enfrentado pela engeahatacionada a esta tecnologia. Para
tanto, € necessario obter a solugdo para o “pr@blererso”’ que significa que, com
base nas voltagens mensuradas na superficie carptatermina-se a distribuicdo das
condutividades no seu intertbt Muitos algoritmos de reconstru¢do ja foram
propostos e utilizados no passado, senddgoritmo de Retroprojecado de Sheffield
mais tradicionalmente conhecido, mas os algoritt@dNewton-Raphsoros mais
eficientes e fidedignd®” 2°* O algoritmo utilizado pelo protétipo do presente
experimento foi cAlgoritmo Baseado no Método de Elemento Finito afizado de
Newton-Raphsor(versdo 5.1) considerado atualmente um dos maidemos®’.
Brevemente, para a reconstrugédo da imagem, a pdo;firax avaliada é dividida em
340 elementos triangulares, sendo propriedadedébicas isotropicas designadas a
cada um delé¥. Os valores da impedancia dos triangulos sdo inadifs
repetidamente, até a minimizagéo entre o modelicteé as mensuracdes obtitfas
A estrutura triangular é entdo convertida a um gadetangular e a imagem sofre
processamento adicional com amortecimento de t#fa Posteriormente filtros s&o
aplicados para melhoramento da imagem e otimizdg&azao sinal x ruid®. Para a
avaliacao da ventilacdo, um filtro especifico teadger aplicado para eliminar sinais
relacionados a circulacdo sanguinea.

A partir da cinta utilizada no projeto, o cortensaersal avaliado foi de,

aproximadamente, 4 cm de espessura, formando undgaeémelhante ao de uma
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lente convexa em relacéo ao centro da imaer imagem resultante consistiu em
uma matriz de 32 x 32 pixeis, sendo no centro &éoede menor resolucdd. Em
principio, estes dados permitiram a avaliacdo tiaaides na impedancia elétrica (2)
ao longo do tempo, de modo que o movimento de wlaed fechamento pulmonar
fosse visualizado de acordo com alteracfes naderésto quer dizer que apenas a
impedancia relativa (rel-dZ), e ndo absoluta, p8de avaliada. De fato, ndo é
atualmente possivel visualizar por esta técniestasaturas estaticas contidas dentro do
espaco circundado pela cinta.

EIT ja foi utilizada experimentalmente e clinicateemas mais diversas
situacdes. H& grande abundancia em estudos endolvestrutamento alveolar e
emprego de PEE®2Y mas EIT também ja foi aplicada para avaliar iisic&o

&2 pneumotora®® e, mais recentemente, perfusdo pulmdfiar

ventilatori
Estuda-se ainda a possibilidade de aquisicdo da d&PEirculacdo tordcica por esta
tecnologid™.

Ao redefinir a linha de referéncia a cada tempceegrpental (dZt), foi possivel
avaliar a distribuicdo corrente da rel-dZ, equintde em principio, a distribuicdo do
Vt. A avaliacdo com base em UA possui a desvantadgmrande variabilidade dos
valores de Z individuais. Por este motivo, compdeagreferentes ao gru@amnao
foram t&o relevantes e prioridade foi concedidaasagbes relativas ao longo dos
tempos experimentais dentro de cada grupo. A divim@imonar em quatro RDIs,
dividindo o térax, ventro-dorsalmente, em faixasizumtais proporcionais, permitiu a
andlise da distribuicdo corrente da ventilacdo enag ndo-dependentes (RDIs 1 e 2) e
dependentes (RDIs 3 e 4) e, também, compara¢cOeesimios utilizando tomografia
computadorizada.

As alteracbes mais evidentes foram observadas ngsog tratados, que
apresentaram 0 mesmo comportamento ao longo dooteagenas com discretas
diferencas entre si. Em dZt global, houve aumerdaificante nestes dois grupos
durante o periodo de tratamento sendo que, no dbgpe aumentos em T2 e T3
foram superiores ao T1. Este aumento decorreuppredntemente, de aumentos em
dZt das RDIs 1, 2 e 4, todos mais acentuados rmog@onv.Pela avaliagdo de dZt%,
houve uma redistribuicdo em Vt que favoreceu adesgndo-dependentes, mas que
também produziu aumento significativo na RDI 4.eEmtmento em dZt € compativel
com aumento do contetdo de ar no pulméo e o fasedsuperior ao TB pode estar

associado a ocorréncia de hiperdistensdo alve@ardeslocamento ventral da
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ventilagdo, em dire¢do a zonas ndo-dependentes, ggwdassociado a LPA, conforme
indicado por diversos estudos com avaliacdo tantot@gmografia computadorizada
quanto por E[f%® 207 213220, 221E ) ym estudo experimental com suinos neonatos
submetidos a LPA por lavagem endotraqueal, avaliapér EIT demonstrou
deslocamento da ventilagdo para regifes nao-depesd® Este mesmo tipo de
deslocamento foi constatado em estudos clinicosutjliearam EIT na avaliacdo de
pacientes com LPA" 2% Destes, um estudo demonstrou um algoritmo edpeide
desenvolvido para a deteccdo de hiperdistensacagasar de nao ter apresentado alta
correlagdo com mensuracdes obtidas por tomograimapotadorizada, foi bastante
eficiente em detectar sua ocorréAtia

Imagens correntes obtidas nos tempos experimerdarsoboraram as
observagfes supracitadas e também demonstraramezes, maior deslocamento da
ventilagdo para um ou outro lobo pulmonar, que psee associado a natureza
heterogénea da LPA. Em alguns animais foi possiug$tatar um aumento no volume
pulmonar global, compativel com comprometimentotat® o parénquima, sendo a
hiperdistensdo predominantemente projetada a zad@slependentes. Pela natureza
individual da distribuicdo da corrente elétricainparacdes das imagens puderam ser
realizadas ao longo do tempo em relacdo a um mesdigiduo, mas ndo entre
individuos. Um paréntese em relacdo a avaliacaont&gens pulmonares € o fato de
que alteracbes ventilatérias ou na pressdo abdbrpodem deslocar a regido
originalmente avaliada cranial ou caudaim&fige modo que outra faixa de corte seja
visualizada em uma avaliacdo posterior. Por esterano clinico deve levar em conta
os demais dados referentes ao quadro do pacielee@iaveis derivadas da mecanica
ventilatoria global para inferir sobre esta ococi@nNo entanto, independentemente
de um discreto deslocamento, o padréo de ventilagérelacédo a regides dependentes
ou ndo-dependentes permanece vatidg® 2

A dZt-TB global dos grupos tratados apresentou gugddual, significante em
T2 e T3, decorrente de quedas em RDIs 2 e 3, agesdiscreto aumento em RDI 1.
Se normalmente o ar contido nos pulmdes apresesittividade cerca de cinco vezes
maior do que a de tecidos moles intratoracicosjmeato de fluido no térax, como o
de origem edematosa ou hemorragica, fornece andeitoesistividade reduzitfd
Sangue e edema fornecem ions livres para carreeorr@nte elétrica injetada,
produzindo queda na resistividade tecidual. Destagrento pulmonar também

poderia resultar na diminuicdo de dZt-TB. Ambofesichados foram comprovados
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pela analise histopatoldgica que, além de regi@salapso alveolar, demonstrou
espessamento das paredes alveolares com contdlzaoaitdrio, edema, congestao e
hemorragia. Estas alteragbes se traduziram em mmeagais claramente visualizadas
ao se compararem as imagens correntes de dZt-iFBagens correspondentes de dZt,
nos tempos equivalentes. Assim, as alteracdes @y por EIT sugeriram a
ocorréncia de alteragdes no parénquima pulmonkmngo do tempo.

A avaliacdo de dEELI nestes grupos revelou primegre um aumento em
TC seguido de uma acentuada queda até T3. Estenturem TC foi da mesma
magnitude em todos os grupos submetidos a hemarrggi um primeiro momento,
poderia ser considerada a possibilidade de umar ™ei@nsao pulmonar em resposta
a PEEP inalterada ou mesmo ocorréncia de auto-R¥&EPntanto, como mencionado,
alteracdes na impedancia podem nao resultar sordengédteracdes na aeracdo mas,
também, de alteracbes no contetdo ligtifddNeste contexto, ao passo em que um
aumento em conteudo liquido rico em ions livresadacilitar a condugéo da corrente
elétrica, a falta dele pode aumentar a resistiéddsl possivel, portanto, que este
aumento na linha basal tenha decorrido da redugé&muteudo sanguineo nos vasos
toracicos devido a hemorragia aguda, de modo quesiatividade do meio tenha
aumentadti” 2 Adicionalmente, pode-se considerar a possibitddel que, em um
primeiro momento, o fluido do terceiro espaco tesid® recrutado a circulacdo para
compensar a intensa hipovolemia, de modo que amdaos fluido intersticial
estivesse disponivel para facilitar a conducaaiedetSubsequentemente, quando os
animais tratados receberam fluido, o conjunto dapso alveolar e edema reduziram
dEELI acentuadamente.

As alteracbes apresentadas pelos gruposv e dPP foram muito mais
marcantes do que as apresentadas pelo ¢tapw+LPS Neste grupo dZt apresentou
gqueda ao longo do tempo, sendo estatisticamentdicamtes nas RDIs 2 e 4. A dZt%
demonstrou discreto deslocamento da ventilacdo eeté&d a zonas dependentes.
Alteracbes em dzZt-TB foram também atribuiveis aenea, hemorragia, congestéo,
inflamacdo e colapso alveolar, visualizados naiag@b histopatolégica. Alteracdes
em dEELI foram semelhantes as observadas no grdgmoo. Assim, para melhor
compreensao dos fendmenos por tras das alteragds grupo, podemos avaliar 0s
grupos-control&Sham Hemoe LPS

Pela andlise de alteracdes globais na rel-dZt eanakses por RDI do grupo

Sham nenhuma alteracao relevante foi detectada amldogtempo. Entretanto, pela
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andlise de dZt-TB, houve queda por diminuicdo enisRDe 3, que abrangem a maior
por¢cdo pulmonar. A queda observada em dEELI foeveeite a partir de TC.
Juntamente ao historico conhecido e os demaistaessl do experimento, é possivel
inferir que ndo houve alteracdes estruturais swatifas no parénquima pulmonar,
exceto por discreta atelectasia ao longo do terop®BEP insuficiente.

No grupoHemq houve queda em dZt global, com quedas estatisticte
significantes nas RDIs 1 e 4 em dZt, mas a faltaalteracbes em dZt% sugere
estabilidade na distribuicdo do Vt. Queda globaitédm foi observada em dZt-TB,
atribuida a quedas tanto em zonas dependentes némidependentes. J& dEELI
apresentou um aumento em TC que, como dito, ocoaenesma magnitude em todos
0s grupos submetidos a hemorragia. A queda em dBbEbsequentemente ao TC, foi
mais acentuada do que a observada no g8hmme, de acordo com achados do
histopatoldgico, pode ser atribuida a atelectasiamna, congestdo e hemorragia.

No grupoLPS dZt-TB global, em UA, ndo apresentou alterac@e®ago do
tempo, aparentando estabilidade. No entanto, atra&@mndos outros controles, este
grupo apresentou aumento da dZt global, secund@ionentos em zonas dependentes
e ndo-dependentes. As alteracbes observadas nas fRRIm compativeis com
alteracdes distribuicdo do Vt, sugerindo a ocoiiggde distensdo alveolar generalizada
na faixa pulmonar avaliada. Esta redistribuicdoMidoi evidenciada nas imagens
correntes de animais deste grupo, tanto nas deqadamto nas de dZt-TB. Desta
maneira, € necessario considerar a possibilidadgudeum aumento na impedancia
(e.g., por uma hiperdistensdo pulmonar) possa ser “rieatd@” por alteracdes no
parénquima pulmonar que reduzam a impedéancia. e daanalise histopatologica
demonstrou espessamento das paredes alveolaresoateddo inflamatério e edema,
congestao e hemorragia.

Regressando ao grupdemo+LPS, alteracdes histopatoldgicas observadas
foram compativeis com LPA, mas EIT ndo demonstripertistensdo alveolar ou
redistribuicdo do Vt relevantes, notados nos griyiis Conve dPP.Estes resultados
estdo de acordo com os demonstrados em relacdeanicee ventilatéria global. Em
comparacao aos grupos tratados, dois pontos poeledestacados: o primeiro é o de
gue os animais tratados receberam grandes voluemesisdaloides em condicdes de
elevada permeabilidade vascular. O consequente rmome agua extravascular

pulmonar contribuiu para a queda na complacénciédmgnar e ao maior
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comprometimento do parénquima, especialmente frent® por presséo positiva e
volume fixo. O segundo fator a ser considerad@educao de lesédo por reperfusao.

A gravidade do choque promovido pela combinacabeataorragia com LPS
foi refletida, em dltima andlise, pelo maior competimento hemodindmico que
resultou em alta mortalidade e que serad discutiostepiormente. A isquemia de
tecidos pulmonares ou de tecidos remotos pode iinduz quadro de LPX® No
presente modelo, apds a permanéncia dos animaisnphora em estado de choque
profundo, a ressuscitagdo disseminou uma miriadera#utos oxidantes citotoxicos
enddgenos, que exacerbaram o estimulo ao sisteflananorio, ja previamente
hiperestimulado por LP8 1"® Adicionalmente, a gravidade da les&o por repadija
foi reportada como sendo mais relacionada ao voldengecido isquémico do que a
duracéo da isquentiZ e, no presente experimento, a isquemia foi sist@nis células
endoteliais sdo particularmente sensiveis a lepdedsquemia e reperfusdoe os
pulmdes possuem ampla quantidade deste tipo celiguanto a lesdo pulmonar por
LPS afeta principalmente o endotélio capilar, édepromovida por isquemia e
reperfuséo tende a afetar também o epitélio capitatendo resultar em hemorrddfa

Houve queda estatistica na Ba@s grupot.PSe Convem relacdo ao grupo
Shame, em relacdo aos respectivos TBs, nos grup& HempHemo+LPS e Conv.
O grupodPP também apresentou queda em relacdo ao seu TBregwgerou-se em
T3. Apesar destas alteragbes na PaQelacdo PalFiO, permaneceu acima de 300,
sem apresentar variagées significantes. A constatalp LPA em porcos sem o
comprometimento desta relacdo ja foi observadarianteente em modelos de LPA
por administracdo de &cido oléico bBS'"" ?*2 Parte do questionamento acerca dos
parametros para definicdo de LPA e SARA, estatmdscipor consenéd, esta
justamente na determinacdo desta relacdo. O supeetdilatorio para o
estabelecimento desta relacdo nao foi padrontZagl@studos clinicos e experimentais
ja demonstraram que a anormalidade fisiopatolopgitaaria em estagios precoces
desta sindrome é o edema pulmonar por aumentoroeekeilidade, sendo a alteracéo
na oxigenacdo um evento mais taftfio®® Em relacdo ao decubito dos animais,
poderia ser argumentado que a posi¢cédo prona pddeneecer a relacao ventilagao-
perfusdo, o que ja foi comprovado em estudos exeertais em porcos higidos bem
como com distensdo abdominal ou X’

Em suma, todos os animais dos grupddS Hemo+LPS Conv e dPP

desenvolveram quadros de LPA, embora em propordiiesentes, sendo que 0s
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animais tratados sofreram maior grau de lesdo. dhoma administracdo de LPS
estimulou a liberacdo de substancias vasoconssitpulmonares. Além de produzir
lesbes diretas ao endotélio capilar, a endotoxarabém ativou diferentes vias
inflamatorias. A provavel perda da deformabilidadie PMN pode ter produzido
obstrucdo de capilares pulmonares. Lesdes ao dindospilar e epitélio alveolar,
aumento da permeabilidade vascular e de infiltradfiamatoérios resultaram. Nos
grupos ressuscitados, houve reperfusdo tecidughsea intensa, cuja liberacdo de
substancias citotoxicas provocou dano adicionaleadotélio e epitélio capilar e
exacerbou o estimulo inflamatdrio. Assim edema lt@sudo extravasamento que
ocorreu ndo so6 devido ao aumento da permeabilidagt®ilar de origem multifatorial,
mas, nos grupos que receberam cristaldides, tarpbérse ter empregado um fluido
de baixo peso molecular, administrado para comgirestado de intensa hipovolemia.
Nestes grupos, a queda resultante na concentrag&@bdmina promoveu menor
pressao oncatica intravascular, que ocorreu cortaatemente a uma reducgéo gradual
de viscosidade sanguinea. Em conjunto, estes g$atgn@moveram intenso
comprometimento do parénquima pulmonar que, redugid complacéncia, sofreu
efeitos mais intensos de uma VM previamente inOcue adicionou ao estimulo
inflamatorio. LPA foi comprovada pela deterioracda mecéanica ventilatéria,
alteracdes histopatolégicas caracteristicas e pktacdo no padréo ventilatério
regional, demonstrada por EIT, com deslocamentdt@oregides ndo-dependentes.

Hemodinamicamente, HP aguda, pré-capilar, foi edada pelo aumento em
PAPmM= 25 mmHg e permanéncia da POAP abaixo de 15 mnétgosa origem deste
aumento multifatorial e associada a pneumopatiassipel tromboembolismig 2% A
PAPmM nos grupos tratados atingiu valores em tden85 mmHg sendo que POAP foi
transitoriamente superior a 18 mmHg apenas em umaado grupoCony, em TC, e
18 mmHg em um animal do grug®’P, em T1. Concomitantemente a este aumento
em PAP houve aumento em RVP secundario a um aumentdnus vasomotor de
artérias pulmonares. A PAPm média acima de 35 mneldgecialmente se junto a
aumentos em RVP e GTP, é considerada “fora de pyapbe a GTP> 12 mmHg
reforca sua natureza reativa e a evidéncia deagfies intrinsecas na circulacéo
pulmonaf?® 229

O aumento persistente em GTP > 15 mmHg e/ou RV »\®/ é associada a
maior risco de desenvolvimento de insuficiénciadizara direita em candidatos de

transplante cardiaéd' %** Por alguns consensos, elevacdo em RVP > 3 uWétangb
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considerada no diagnéstico de hipertenséo arfguiahonar. Elevacdo da RVP pode
dintinguir HP passivai.€., PAPm elevada e RVP normal) da HP causada por doeng
vascular pulmonari.e., PAPm e RVP elevaddd) O GTP dos animais tratados
aumentou a partir de TC, chegando a valores médiosa de 25 mmHg em T1. Em
T3 0 GTP reduziu mas, além de seus valores perragera@cima dos do gru@ham
e de seus respectivos TBs, valores medios perntanme@eima dos 15 mmHg. IRVP
também aumentou a valores superiores a 3 uW ems&@do estatisticamente
superiores ao do grugdham No grupoHemo+LPSele continuou a subir, mas nos
grupos tratados ele voltou a reduzir. Embora emoanas grupos tratados néo tenha
havido diferenca estatistica em relagdo ao gidpamde T1 ao T3, em IRVP foi
transitoriamente superior a dos respectivos TBene, T3, IRVP média ainda se
apresentou acima de 3 uW. Estes resultados podemostanto, associados ao maior
risco de desenvolvimento der pulmonaleagudo e insuficiéncia cardiaca direita.
Deste modo, o presente modelo experimental comhinoestado de LPA, HP
e, possivelmentesor pulmonaleagudo e disfuncéo ventricular direita, a hipovokemi
Recentes estudos tém indicado que, nestas condig®¥s pode n&o discriminar
corretamente entre pacientes capazes ou ndo amsasgade a fluidoterapta™®

5.2.2 Alteracdes adicionais promovidas pelo modetperimental

Modelos de choque hemorragico com endotoxemia, empmuco explorados
até o momento, tém sua importancia reconhecidag camé discutidd® %

O presente experimento produziu hemorragia massivanas simulando uma
situacdo na qual pbéde ser controlada, de modo mitgperessuscitacdo volémica
agressiv. A escolha em se realizar a hemorragia controfaatavolume teve por
objetivo padronizar a quantidade de sangue remdsétia como a taxa de remocao,
que sdo fatores determinantes para o efeito hedwitin® >3¢ Adicionalmente, a
endotoxicose concomitante poderia produzir efeit®snicio e intensidade variaveis
sobre a PAM, o que tornaria a aplicagdo de um modahtrolado por pressédo mais
complexa e menos pradronizada. O modelo de hen@mpag volume é considerado
por alguns pesquisadores como sendo o de maiadtibilidade e o mais apropriado
para a comparacgdo de diferentes estratégias descéagsdo volémica, bem como para

estudos envolvendo efeitos da isquemia sistéfiic@ elemento do trauma também é
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considerado por alguns pesquisadores como neag33&ff e foi em parte simulado
pela intervencéo cirdrgica durante o preparo dmahi

A resposta hemodindmica do grugemoocorreu como previsto sendo que, ja
a partir de TC, houve intenso comprometimento héndmdico e queda em DO
suficiente para induzir aumento emBR acima de 4098 Estas alteracdes foram
acompanhadas de elevacdo do nivel médio de laetagtoeda em EB que, embora
variaveis, foram clinicamente relevantes e compaicom metabolismo anaerébio
Houve ainda alteracdo na perfusdo regional espi@mcecomo demonstrado pela
tonometria jejunal. N&o foram observadas alteragélesantes na VD possivelmente
devido a reducdo da atividade metabdlica promoyida anestesia e/ou pela ma
distribuicdo do fluxo sistémico, que néo foi cordigpor ressuscitac&t' >*° Um fator
importante a ser considerado é que o calculo de pea equacdo de Fick néo
contempla o consumo pulmonar de oxigénio, que ped&ar aumentado na
LPA/SARA®. Apesar deste comprometimento sustentado, o cHogu geral, bem
tolerado, sendo que apenas um animal veio a Obtesalo término do protocolo,
previamente ao T1. O estimulo inflamatodrio prodaziéla hemorragia foi menor do
gue o observado nos demais grupos, mas, em Tapjardstrou aumento relevante em
IL-6 e IL-8. O aumento precoce especificamente atesiuas citocinas no soro, na
auséncia de aumentos em ToNBu IL-1B3, esta associado ao desenvolvimento da
LPA/SARA poés-traumaticd’. IL-8 é um fator quimiotatico potente, envolvido n
desenvolvimento de LPA. Efeitos anti-inflamatérios ja foram atribuido$l.36 mas
seu efeito pré-inflamatorio local é incontest&¥eEsta propenséo a LPA foi reforcada
pela avaliacdo histopatologica, que revelou edemengnar intersticial apesar da
tendéncia inicial no choque hemorragico a trangoado fluido a partir do terceiro
espaco para a circulacioAo término da hemorragia, a PAM destes animaiddd37
+ 5 mmHg e, por mecanismos compensatoérios e derassoscitacdo, aumentou para
76 £ 7 mmHg em TC.

O protocolo de infuséo de LPS foi proposto, empuaicacéo original, como
um modelo de endotoxicose associada a hipoperghsfuncéo organica induzidas

por seps&3 LPS é um produto estavel e de facil emprego éxpetal’®

e seus
efeitos sobre os pulmdes ja foram referendados.retanto, os resultados

hemodinamicos obtidos no presente estudo ndo fdemmesma magnitude do que os
relatados no estudo original. Nesta publicacaodagisignificativas foram observadas

em IC, PAM, Sv@, DO, e EB e, inclusive, um dos animais veio a ébitcsegunda
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hora do protocof§®. J&4 no presente estudo, o gruf®S apresentou, hum primeiro
momento, aumento no IC, sendo a queda subsequgnificativa apenas em relacdo a
este aumento. A queda inicial na PAM, ndo signifiea acompanhou a queda
transitoria relativa no IRVS. Houve queda em IV8g qqcompanhou um aumento
gradual em VPP, mas o potencial propriamente ditgo MPP em predizer
responsividade a fluidoterapia ndo foi testado rpeio de desafios volémicos. Este
grupo apresentou HP com aumento significante no &TB IRVP acima de 3 uW,
mas sem aumento da POAP acima de 15 mmHg. O auttmansitorio no ITSVD foi
apenas relativo ao TB e permaneceu abaixo de 1&bgfirem todos os momentos.
Pela TEE, ndo houve alteracdo na FE do VE e a quediadDF foi proporcional a do
IVS. Estas quedas relacionadas ao aumento no Hatsoiveis ao extravasamento
capilat’® Nenhuma alteracdo compativel ceor pulmonaleagudo ou insuficiéncia
cardiaca foi observada.

O estado predominantemente hiperdinAmico promopela endotoxicose foi
refletido por discretos aumentos em DO VO,l, sendo que ¢ER ndo sofreu aumento
significativo, assim como ndo houve alteragbesvagites em lactato, BE, Sy@u
mesmo no pH arterial. Alteragdes na microcirculagggonal esplancnica, refletidas
pela tonometria jejunal, foram proporcionais asolmdas no grupgema Em acordo
com o descrito na literatura, LPS induziu um estaigerinflamatorio, refletido pelo
aumento proeminente e efémero em ®&NE-8 e em IL-10, sustentado em IL-6 e
tardio em IL-B. TNFa tende a aumentar agudamente e a niveis mais ekdadque
0s registrados em humanos sépfitbd’® 189 242 24% |18 tende a aumentar em
seguida ao TNE tendo acdo sinérgica a ¥fe?*® mas também reduz em poucas
horag*. Pelo momento mais tardio da apresentacéo de fasvs@pticos em relacdo
ao evento desencadeante da sepse, ndo se sabe afead] TNl pode aumentar nesta
espécie, clinicamer® Embora um paralelo exato ndo possa ser desemmos
momentos experimentais de ambos os estudos, migeidNFo e IL-6 mensurados no
estudo originaf® parecem ter sido bastante semelhantes aos doferesstudo. Os
aumentos séricos em IL-8 e IL-6 estdo relacionadimslucdo de LPA, como exposto
anteriormentt® 241

Animais do estudo origin&® receberam LPS fabricada pelo mesmo
laborat6rio, em doses discretamente inferioresoasadimais do presente experimento.
No entanto, as alteracdes hemodinamicas e veniflatobservadas no presente estudo

nao foram tdo pronunciadas quanto as do estudmarigcmbora seja possivel alguma
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variacao entre lotes de LPS, € mais provavel quifa®ncas hemodindmicas tenham
decorrido de diferencas entre protocolos anestsikoanestesia do estudo original
utilizou xilazina, tiletamina-zolazepan, atropinpentobarbital sodico, morfina e
pancurdnié®® Pentobarbital € um anestésico frequentementizaatd no ambito
experimental, mas que pode induzir alteragbes pdafsi no sistema nervoso
autdbnomo, alterando respostas neuroenddcrinas c@aideias a lesées, hipovolemia
e/ou ressuscitacab Infelizmente o estudo citatfd ndo dispds de um grupo controle
para avaliacdo dos efeitos de anestésicos e darprepbre os animaf§, mas o grupo
Shamdo presente estudo evidenciou estabilidade heraouda. Diferencas nas taxas
de fluidoterapia de manutencéo (38 5 mL/kg/h) refletem, em parte, as diferencas
entre protocolos. Ha deficiéncias na descricdo elailmcdo no estudo original de
modo que uma comparacao ndo tenha sido possivgud LPSno presente estudo
demonstrou o impacto do protocolo de infusédo de &6i8e os pulmdes, que néo foi
propriamente abordado no estudo original, e pasraitbbtencdo de dados de interesse
nos tempos experimentais do presente projeto, oreenf diferentes dos do estudo
original. Esta reproducéo foi fortuita em indicambém diferencas dos protocolos
sobre a hemodinamica.

O grupoHemo+LPSconstituiu o controle-positivo do experimento. féite de
cada elemento lesivo chegou a ser somatério ouggieemas, em relagdo a algumas
variaveis, produziu-se um estado intermediarioeea dois. Neste grupo, alteracbes
em PAPm, POAP, TNE IL-6 e IL-10 decorreram da endotoxemia e em VR¥S,
ITSVD, ITSVE, IVS, IADF e, até certo ponto, em PVOQ,l, O.ER, distribuicdo do
tecido alveolar e nimero de neutrdfilos por Miutais, refletiram as alteracdes
provocadas pela hemorragia. FC e GTP tenderaneaaqar alteracdes intermediérias
entre as provocadas pela endotoxemia e a hemareamgjaanto PAM, IC, IRVP, razdo
IRVP/IRVS, PrPa, PrCg pHi, pH arterial, HC@, EB, SvQ, lactato, IL-B e IL-8
excederam a magnitude das alteracdes provocadasmgarlesao individualmente. A
somatoria das duas lesbes produziu uma queda teorisisia PAM em TC, em torno
de 45 mmHg, que é uma meta utilizada em diversodeto® de hemorragia por
pressad *” A elevacdo exponencial em IL-8 corrobora a mpiopensdo a LPA e o
aumento em ILf§ a niveis tdo elevados é consistente com a altdaldade do
grupd® 243 O maior indice de 6bitos foi também sinalizad peimento precoce em

défice de base acima de 6 mméftft?*® Esta mortalidade, confirmada pela anélise de
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sobrevida de Kaplan-Meier, comprovou a profundidadetensidade do choque, que
foi a proposta experimental desde o inicio.

Na definicdo de um modelo de choque hemorragico sepse, ja foi proposto
gue ha diferencas entre a inducdo da sepse junthaue hemorragico ou apos 24

horas da ressuscitagéo volérmita®’

O segundo tipo de modelo seria util para
definicAo de respostas fisiopatoldgicas e interm@igre os dois eventos, mas nao
reflete um quadro de trauma mdltiplo no qual podaveh contaminacdo
concomitantemente ao evento hemorr&gfc® presente modelo é compativel com a
simulacdo do trauma multiplo com contaminagdo esrda que isso, combinou a
hipovolemia induzida por choque hemorragico aostasfeda endotoxemia e a um
quadro de HP, permitindo a comparacao entre as esiagtégias de ressuscitacao
volémica em condicdes fisiopatologicamente adver€agato de que nenhum dos
animais tratados veio a 6bito comprovou a necesgsidaaté certo ponto, a eficacia do
tratamento na fase aguda do choque e, desta fgenajtiu a comparacdo de uma

abordagem terapéutica a odtfa

5.3 Comparacao entre as estratégias de reposici@nvica

O manejo hemodinamico de pacientes em chogue @da tom ressuscitacao
volémica para restauracdo e manutencdo do volutnavascular. Esta e demais
intervencdes terapéuticas tém por objetivo a restdio de perfusdo tecidual efetiva,
com equilibrio entre DQe VO,* " 1 27 4% 8Fraquentemente, grandes quantidades de
fluidos sdo necessarias para restauracdo hemodmaparticularmente quando ha
aumento na permeabilidade microvascular e redugdoredorno venosd *°
Entretanto, a determinagédo da quantidade de flladeer administrada permanece um
grande desafio, pois apenas cerca de metade d@ntesccriticos sdo capazes de
responder favoravelmente ao desafio volémico conaumento no DC e, no cenario
clinico atual, é dificil determinar qual é esteipate ou mesmo quanto volume deve
ser administrado em cada casd ** 8 Em excesso, fluidos podem produzir acimulo
intersticial em todo o organismo, prejudicando aogasosas e perfusdo tecidual de
diferentes leitos vasculare$’*3 E possivel também o comprometimento circulatorio

por sobrecarga cardiaca e reducéo da complacémaigatardid® 1*° J4 a expansdo
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volémica insuficiente pode produzir hipoperfusdalecsendo que a nado-restauracéo
da perfusdo da microcirculacdo pode resultar ena falultiorganic¥' **

Clinicamente, a decisdo para administracdo de dtuid frequentemente
baseada em variaveis hemodindmicas como PAM, megg@uidas pressdes cardiacas
pelo CAP é.g.,PVC e POAP) ou de dimensdes diastolicas obtidaegmrardiografia,
mas tais varidveisstaticasndo se demonstraram Gteis em discernir, antecipeuta,
entre pacientes capazes ou ndo de resposividaldédatdrapid % 4 40 251 Neste
contexto, aresponsividade a fluidoterapiau fluido-responsividade® definida como
um aumento significativo em VS, DC ou IC, tipicargeeam 10 ou 15%, em resposta a
um desafio volémico'® ** No presente experimento optou-se pelo limiarufeento
em IC > 15% para esta determinagdo. Estratégias vém seeslenvolvidas para
aperfeicoar a ressuscitacdo de pacientes em choqaetir de consensos, estudos
experimentais e clinicos. Entre estes é possital @s propostas do ATES 0 famoso
estudo sobre EGO® as diretrizes da S8 Melhoras em desfechos promovidas por
tais estratégias vém sendo pesquisadas® O protocolo de ressuscitacdo do grupo
Convfoi desenvolvido com base nestas diretrizes.

Ja o protocolo do grupdPP foi baseado em estudos que indicam que, durante
a VM por por pressdo positiva intermitente, altéem; na pressdo intratoracica
produzem repercussfes hemodinamicas sobre a PPogieen ser utilizadas para
predizer responsividade a fluidoterdfig® 2> %! Durante a VM, determinados
mecanismos atuam, ciclicamente, sobre o VSVE. Taézanismos s&o melhor
compreendidos se o coracao for conceitualmentelidiviem dois 6rgaos, direito e
esquerdo, separados pela circulagdo pulmonar, sepdo todas as estruturas
intratoracicas sofrem influéncia do aumento ciclica Ppl. A cada insuflagdo
mecanica, o aumento da Ppl produz reducdo da pgé-cardiaca direita e aumento
em sua pos-carga, a0 mesmo tempo em que promoventuma pré-carga cardiaca
esquerda e reducdo em sua poés-carga. Brevemenimento da Ppl reduz a pré-carga
cardiaca direita pela reducdo no retorno venoso.ainento da pds-carga ocorre pelo
aumento da Palv acima da Ppl que provoca o colaftanda vasculatura pulmoriar
%7 Os capilares s&o particularmente sensiveis a remsin de acordo com seu estado
de replecdo e, a0 mesmo tempo em que esta preds@&oos capilares aumenta a pos-
carga cardiaca direta, ela também aumenta a pyé-ceardiaca esquerda, por
impulsionar o contetdo dos capilares em direcaateo esquerdd * Por fim, o

aumento na Ppl também atua sobre as camaras eamrddiaquerdas, favorecendo o
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fluxo em direcdo ao compartimento extratordcicor pEduzir a pressao sistélica
intracardiaca esquerda e a pressdo transmuralrdaopimtratoracica da aoffa® O
aumento resultante na pressdo arterial é mensusistdmicamenf® Na fase
expiratoria, ocorre queda na Ppl e Palv e, porfargducdo do estresse sobre as
estruturas toracicas. Ha, portanto, reducdo dodimpmnto do fluxo tanto em direcdo
ao coracao direito como a partir dele. Ao mesm@tera pré-carga cardiaca esquerda
encontra-se reduzida, pois alguns batimentos @arslsfo necessarios para compensar
0 esvaziamento capilar promovido durante a fag@ratsria, e ndo ha favorecimento
do esvaziamento cardiaco esquerdo pela Ppl. Emrmtonjestas alteragfes resultam na
queda da pressdo arterial sisterfiiéa 3 31 92 9497A16m das configuracdes da VM, as
flutuacdes na presséo arterial dependem amplardergstado volémico do paciente e
do tdnus vascular.

Em estados de hipovolemia as estruturas vascularasoracicas sdo menos
resistentes as alteracdes ciclicas de pressdo yidasopela VM e a repercussao
hemodinamica é maior do que em estados de norniipeavolemid®. Ja em relacéo
ao tbnus vascular, a repercussdao do aumento cidbicd/SVE sobre as artérias
depende da complacéncia vascular, onde estadosaoe complacéncia tendem a
“acomodar” o fluxo, reduzindo a amplitude da osjg@l@ sobre a presséo arterial
sistémica, e estados de menor complacéncia prodmzaior oscilacdo na pressao
arterial ao longo do ciclo ventilatofio**® 43 O valor de corte utilizado no presente
estudo, de 13%, foi determinado com base no esteddichard ecols.,realizado em
pacientes em choque séptico, ventilados por voluwom, Vt de 8 a 12 mL/kg, razéo
l:E, 1:2 a 1:3, e ZEEP (n=8) ou PEEP de 7 + 4 gtmknh=32}°. Outros estudos
corroboraram valores préximos a 13% como valorateddeal para distinguir entre
pacientes capazes ou nao de responsividade atéragie’.

Tradicionalmente, fluidoterapia agressiva é indicath casos de hipovolemia
relativa ou absolufa & Por ndo haver uma prova contundente de infesidgdem
relacdo a outros fluidos, cristaléides sdo aindplamente empregados para expansao
volémica, sendo o RL indicado sobre a solucdo destd de sédio 0,9% para evitar
acidose hiperclorémiéa® %% O debate sobre os diferentes tipos de fluido para
ressusscitacdo esta além do escopo desta discosssidliversas questdes pertinentes
aos seus efeitos hemodinamicos e imunomodulatpeitaanecem em deb&te® 8 5
6469 Entre as demais diretrizes do ATLS, recomendapées reposicdo do volume

incluem infus&o inicial de 1 a 2 L de cristaldides3x o volume de sangue perditio
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" Pelas diretrizes da SSC, cristaléides ou coléidedem ser utilizados para
ressuscitacao inicial, sendo que o protocolo prieaomm desafio volémico 1000 mL
de cristaloides ou 300 a 500 mL de coldides em BQ anserem repetidos enquanto
houver melhora hemodinamrcaDs bolus realizados no presente experimento foram
baseados nestes conceitos, levando em conta oipeswmr dos animais e uma
proposta pela qual a quantidade de sangramenta sgesconhecida. Entretanto,
especialmente frente ao aumento da permeabilidaggac fluidos de baixo peso
molecular tendem ao maior extravasamento extralmsclDe fato, intenso
extravasamento capilar foi observado no presergerg®ento que, possivelmente, foi
exacerbado pela hemodiluicéo.

Ha também diversos questionamentos acerca do empreg
hemocomponent&s Transfusdo sanguinea ainda é considerada um eorepto
importante no tratamento do choque hemorragiccsaapde ndo ser uma terapia sem
riscos. Maiores indices de SIRS, infeccéo, sepde disfuncdes organicas ja foram
associadas a transfusdo alogénica, assim comaghgs com o sistema imune
produzindo imunossupresséo ou imunoestimul4cAoAlguns destes efeitos podem
ser exacerbados pelo armazenamento prolongado @laasb Apesar da intensa
vigilancia dos hemocentros, é possivel ainda asnissdo de doencas infeccio§ad
Em contrapartida, anemia também ja foi associadasaltados adversts ® A
discusséo que permanece é, a partir de qual névelbdou Ht ha maior beneficio da
transfusdo. Entre as diretrizes da ASA, h4 recoaghebt de que pacientes com
concentracdes de Hb 6 a 10 g/dL devam ser avaliadogsdualmente em relagéo ao
risco de complicagcdes por oxigenacdo inadeddadideste contexto € necessario
considerar a concentracdo de proteinas plasmaickes fatores de coagulagdo, bem
como exacerbacéo do estimulo inflamatério e indagiionunossupressgo

No presente estudo optou-se pelo gatilho de Ht p&fa transfuséo devido ao
menor valor de Ht basal do porco, observado tamtmgntros estudé¥. Com base no
Ht basal de 29 + 1% em porcos domesticos de 4 eseside idade, pesando entre 28 e
37 kg, um estudo especulou que o Ht de 15% em p@quivaleria a cerca de 20% em
humano®? Neste estudo, hemodiluicdo aguda ao Ht 15% (54,2 g/dL) com
HES 6%, produziu aumento em DC, queda em, BGumento na £R, mas nao
reducéo no V@sistémico ou do figado e intestiffo Ja foi, no entanto, argumentado
gue, se a origem primaria do choque foi hemorrag#éo a reposi¢cdo deve incluir

produtos & base de sanffudlaturalmente no é esperado que a ressuscitatginiva
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de pacientes em estado tdo agravado de choqusificeda pelo ATLS como classe
IV, seja baseada inteiramente na infusédo de aiided. Entretanto, o desenho do
presente estudo visou o enfoque na fase iniciakgguscitacdo volémica obtida por
meio de infusdes de RL, um fluido ainda indicadanglamente utilizado para este
fim. O emprego de coloides para o estudo expermhedé responsividade a
fluidoterapia j& foi questionado, por efeitos soariincdo cardiaca independentes do
mecanismo de Frank-Starlitfg

Frente ao modelo de choque proposto, nenhuma das estratégias de
ressuscitacdo volémica demonstrou clara superdgidsobre a outra. Ndo houve
diferenca estatistica em relacdo aos volumes depdra atingir as metas em cada
grupo, nem tampouco no volume total empregado oDWoAo final do protocolo,
ambos os grupos tratados apresentaram melhora hemoda significativa em
relagcdo ao choque promovido, com poucas difereagaselacdo ao grupShame
raras diferencgas entre si. Em ambos os grupospeeatfio em relagdo ao grupbam
foi observada em IC, IRVP e SyODO,l, OER e PrPa, j& ap6és uma hora de
tratamento. ApOs duas horas de tratamento nenhwsndds grupos apresentou
diferenca em relacdo ao gruphamem VPP, PrC@ou pHi. Ao final do protocolo,
também ja ndo apresentavam diferenca estatisticalagéio ao gruphamem PAM,
IADF e lactato. PAPm, GTP e a relacdo IRVP:IRVSnmameceram alterados em
relacdo aoSham apesar de haver uma tendéncia a regularizacddegaeque ser
comprovada por um tempo de observagdo adicionalltdi@cdes persistentes em FC,
ITSVE, IVS e Ht ndo aparentaram tendéncia a regalgéio.

A persisténcia das alteragdes ao final do protoeatorelacdo a FC, ITSVE,
IVS e Ht foram, provavelmente, diretamente relaatas a hemodiluicdo. Mesmo
assim, a recuperacao de variaveis comgalDQ,ER e lactato indicou que ndo houve
prejuizo significativo a oxigenagdo dos animaisl@go do periodo de tratamento.
Oscilagbes nos valores de BOO.ER (acima de 40%), lactato e EB nos animais
tratados demonstraram a restituicdo do débito dgénio, necessaria mesmo nos
animais anestesiados. Sinais de recuperacdo nalac@io regional esplancnica,
avaliados pela tonometria jejunal, indicaram tambésouperacdo ao nivel da
microcirculacdo, a0 menos nesta regido. Estas @woas, juntamente a aquisicdo de
valores de Sv@dentro da normalidade, demonstraram satisfat@taperacdo do
metabolismo e atividade mitocondffal®*® 2°3 %4 O valor critico de D@ por

hemodiluicdo n&o foi demonstrado neste experimento.
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As duas estratégias de ressuscitacdo volémica zradu resultados
discretamente diferentes em algumas variaveis. &@atdo ao grup&ony, 0 grupo
dPP apresentou melhora mais precoce em PAM, bem conaténue superioridade
na recuperacdo de determinadas varidveis mensupadagasometria arterial. Neste
grupo, pH, HC@ e EB foram completamente restauradas, de modo rgee
apresentaram diferenca estatistica em relagdougm §ham o que ndo ocorreu no
grupo Conv. Mesmo assim, ndo houve diferenca estatistica estrgrupos tratados
para tais variaveis sendo que no gr@mmy, ao final do protocolo, valores de HE®
EB puderam ser considerados como estando dentfa@ade normalidade, e o pH
apenas discretamente inferior ao considerado aiimémte normal, ainda demonstrando
propensdo a restauracdo. Apesar de permaneceremo dienlimites considerados
clinicamente aceitaveis, Sa®m ambos os grupos caiu em momentos diferentes. No
grupo Cony a queda em T3 permaneceu significante em relagidham e
acompanhou a queda em Ba@mbora a razdo Pa®GiO, tenha permanecido
inalterada estatisticamente. O gruponvapresentou superioridade @BP em ITSVD
por ndo apresentar diferenca estatistica em relag&grupoShamem T3. Contudo,
esta diferenca pode ser considerada clinicamesignificante.

Como aludido, a principal diferenca entre os doigpgs foi em relacdo a PVC.
Em resposta ao tratamento, a PVC média no g@gur tornou-se significantemente
superior as dos grup&hame dPP,bem como ao seu préprio TB e.TIA no grupo
dPPa PVC permaneceu estavel e sem diferenca esiatésti relacdo ao gru@ham
apos sua restauracdo. Tal diferenca nos valoremsnéel PVC nos grupdgdonve dPP
é também considerada clinicamente significativ&m relacdo a predicéo de fluido-
responsividade, PVC 12 mmHg demonstrou sensib#idagcessivamente baixa,
enquanto PVC 9-10 mmHg foi associada a um menadri® predicdo errdnea. Desta
maneira, ha que se questionar, ao menos no moatglogto, os valores recomendados
como meta para PVC, mesmo durante a VM.

A meta para PVC no grupBonv foi estabelecida com base nas diretrizes da
SSC que, a partir do grau de evidéncia 1C, recomene se alcance PVC 12-15
mmHg em pacientes mecanicamente ventifadBEsn contraste a esta diretriz, um
estudo em pacientes com LPA observou melhorestadss! a partir de uma estratégia
restritiva de ressuscitacdo volémica, com metas Imaixas em relacdo a valores de
PVC e POAP* Outros estudos também ja indicaram beneficiosumde manejo

restritivo de fluidos durante a ressuscitacdo viadénde pacientes com LBPR Em
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relacdo ao primeiro estudo, foi contraposto queteatgia de ressuscitacdo depende,
além do quadro geral do paciente, da fase na dgiadeeencontra, sendo estratégias
liberais e restritivas necessarias ao mesmo pacidatacordo com o momefitd
Nesta critica foi também apontado que, ao se emapey estratégias restritivas,
multiplas variaveis devem ser avaliadas concongtaghte para assegurar adequada
ressuscitac&e”. Outros estudos também estabeleceram associagfiesaeestratégia
utilizada para guiar a terapia e o equilibrio cuatiub de fluido ao desfechd® 22+ %7

Para VPP, o valor de corte ideal para maximizdurgdo de predicdo de
fluido-responsividade foi 15%, portanto superiorvator de corte 13% empregado na
estratégia do grupaPP. Tal intervalo foi suficiente para acarretar difegas
significativas em relacdo ao desempenho preditavd’®P. J& valores de corte ideais e
0s empregados nos protocolos em relacdo a PAM g f8v@n bastante proximos. Em
relacdo & escolha de um valor de corte para detadni biomarcador, deve ser
ressaltado que uma série de fatores além da reddedolassificacbes erroneas
relacionadas ao evento pesquisado pode e deveossiderado. A reducdo da
classificagéo errbnea por um valor de corte € itapte mas, de acordo com a situacao
clinica, € necessario considerar o proposito de &®s beneficios e as consequéncias
de se favorecerem ou reduzirem a incidéncia ddtaees falso-positivos e falso-
negativos, entre outros fatof&s

Supondo que fosse considerada a necessidade dsicéeporolémica do
volume perdido com 3x o0 volume de cristaléidesiaseecesséria reposicdo média de
114 mL/kg de RL, e normovolemia teria sido alcaacath torno de T2. Entretanto,
ainda que esta proporcdo seja considerada coreetprocesso de choque e
ressuscitacdo envolveu diversos eventos concom#aphtre eles o recrutamento do
fluido a partir do terceiro espaco e as perdasvasculares ao longo do tempo, tanto
pelo baixo peso molecular do cristaldide quantoo pefstado de extravasamento
vascular exacerbado. As metas de ressuscitagcaardmsans grupos tratados foram
atingidas com volume inferior a este e, em relagdosolume total administrado, o
grupodPP foi 0 que mais se aproximou deste volume, quexoedido no grup&onv.

A diferenga nos volumes totais de RL administraaos gruposConve dPP
(P=0,066) poderia sugerir que pequenas alteracbegmscolos de ressuscitacéo
poderiam produzir uma diferenca significante. Nest&ido, em relacdo ao grupbBP,
caso o valor de corte de VPP fosse aumentado de pE3&0 15% este grupo teria

recebido 15 desafios a menos, 0 que equivaleri@diande 29,4 mL/kg/animal, caso os
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demais parametros permanecessem estaveis. JapudOgnoy, pode ser questionado se
a administracdo de 2 desafios de 500 mL para danstando-responsividade da PVC
ao desafio volémico ndo tenha sido excessiva. fizste do protocolo foi baseada na
proposta do SSC que recomenda que a fluidoterapia abjetivar PVC 12-15 mmHg,
em pacientes mecanicamente ventilados, sendo afiadesom cristaléides realizados
“enquanto houver melhora hemodinamfcaNo contexto do presente protocolo,
“melhora hemodinamica” foi determinada como aumeletectavel em PVC, aumento
na PAM em pelo menos 10% e/ou aumento em,&v®pelo menos 10942 32 33 168
Frente ao peso médio do grupo de 28,6 kg, um @dedafl000 mL de RL equivaleu a
cerca de 35 mL/kg. Em principio, caso um desafi®@@ mL {.e., aproximadamente
17,5 mL/kg) fosse considerado como sendo suficigraem averiguar a melhora
hemodindmica, seriam administrados 10 desafios &osne.e., média, 19,4
mL/kg/animal). Caso se considerasse apenas a PMG funte de determinacéo, entéo
teriam sido realizados 15 desafios a menes fnédia, 29,1 mL/kg/animal), o que teria
sido uma reducdo proporcional a promovida no grdp®. Estes valores foram
baseados na suposicdo de que a diferenca no vollemBL administrado néo
produziria alteracdes hemodinamicas relevantes peldroes de cada grupo.

Todas as variaveis empregadas como metas de riéss@ismos protocolos de
tratamento foram univariadamente significantes nealipdo de fluido-responsividade.
Comparativamente nas curvas ROC, areas sob asscpava PVC e VPP foram as
mais altas, sendo notoriamente semelhantes inelesivrelacdo aos seus intervalos de
confianca. Contudo, estes valores foram considerddoitados e clinicamente
inadequados para serem utilizados, individualmerdejo guias para decisdo sobre
administracdo de fluido¥ 2*® J& o fato de que PVC e VPP foram selecionadas pel
regressao logistica multipla como variaveis indepetes para predicao de fluido-
responsividade fundamenta uma nova proposta a esFjuigada, pela qual ambas
sejam empregadas concomitantemente para auxilideciado sobre a administragcéo
de volume.

Pelas razdes de chances obtidas no presente estlates reduzidos de VPP e
elevados de PVC puderam ser associados a baixaljliidade de responsividade a
um desafio volémico. Neste contexto, a maior rag@@sentada pela PVC pode ter
relacAo com as caracteristicas inerentes a estavelarque compreendem sua
representacdo em numeros discretos dentro de uwe rizstrita, especialmente se

comparada a VPP. Pelo presente modelo de regriesgg&tca foi possivel estimar a
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probabilidade de ndo-responsividade ao desafianiotg nas condi¢cdes experimentais
descritas, com base na combinacdo das variaveispendentes PVC e VPP.
Entretanto, embora estas variaveis tenham apregersignificancia estatistica no
modelo de regresséo, o teste de Hosmer-Lemest@oinque o modelo produzido
nao foi ideal. Pelas curvas logisticas do presemidelo, valores de VPP acima de
35% foram associados a probabilidade de fluidoenesipidade acima de 75%, com
baixa influéncia da PVC. Semelhantemente, valalgivamente baixos de PVC, em
torno de 6 mmHg, também foram associados a altaapitidade de responsividade,
com baixa influéncia pela VPP. Entretanto, em sgifiea menos pronunciadas, a
probabilidade de fluido-responsividade foi melhstirmada pela avaliagdo de ambas as
variaveis simultaneamente. Por este modelo, VPP &3¥ciada a uma PVC 8 mmHg
teria cerca de 80% de probabilidade de responsigidenquanto associacdo do mesmo

valor de VPP a uma PVC 10 mmHg apresentaria apgEstasde probabilidade.

5.3.1 VPP e fluido-responsividade no modelo prdpos

Em relagcdo ao presente estudo, o desempenho da eviPRdistinguir
corretamente entre pacientes capazes ou ndo dmsaggade a fluidoterapia ja foi
reportadamente superior em outras publicad¢c8es’® O préprio estudo que empregou
este indice com a mesma finalidade originalmentepaaientes com sepse grave ou
choque séptico, obteve area sob a curva ROC 0®83 sendo 13% o melhor valor
de corte para VPP, com sensibilidade de 0,94 eiisigade de 0,98. Em contraste,
valores mais proximos aos apresentados presenrj@efbram reportados noutros
estudo¥ 3% 154 237

Ao se empregar VPP como indice para anteciparditedponsividade, todos
os fatores que venham a influir sobre a interac@alicpulmonar precisam ser
considerados, particularmente em relagdo aos gragiale pressao intratoracicos e
téraco-abdominais. Nesta observacdo se incluemagrquclinico do paciente e a
propria configuracdo da VM.

Dada a relacdo dos indices dindmicos com o tbnssulax, complacéncia
vascular dos pacientes deve ser considerada, caviamente descrito. Complacéncia
vascular reduzida pode resultar em grandes altesat® pressao arterial em resposta a

pequenas alteracdes no VS¥EJA em sistemas vasculares complacentes, grandes
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alteracdes em VSVE podem resultar em pequenaa@i&s na pressio arterial*® A
complacéncia pode variar entre pacientes ou no mesitiente ao longo do tempo, de
acordo com alteracdes fisiopatoldgicas ou uso deataos®.

Uma pesquisa recentemente publicada buscou aflaldo-responsividade em
criancas de 0 a 14 anos de idade, anestesiadasaminsmente ventiladas com Vt 10
mL/kg e PEEP 0 a 2 cmB, submetidas a um desafio volémico de 20 mL/Kg de
solucao fisiologica, administrada em15 HinResponsividade foi determinada como
aumento no integral velocidade-tempo aoértictt5%, mensurado por TTE. O estudo
concluiu que variaveis dinAmicas derivadas da @cesarterial e de curvas
pletismogréaficas ndo foram capazes de predizeonssgdade ao desafio volémico
nestes pacientes, sendo os resultados atribuicogiGx complacéncia vascular dos
jovens. Em relacéo a faixa etaria de 0 a 6 anes, sob a curva ROC para VPP foi
0,71 (IC95%, 0,47 a 0,89) e, na faixa de 6 a 14,060 (IC95%, 0,29 a 0,86} Os
porcos do presente projeto eram jovens de aprodmadte 16 semanas de vida,
sendo possivel que a area sob a curva da VPP estamonada a uma maior
complacéncia vascular, apesar de outros estudda espécie ndo destacarem tal
condicad*® 144

Mecanismos envolvidos no efeito de vasoativos sa@brgPP ndo foram
inteiramente elucidados. Um experimento em caeszindhemorragia de 35 mL/kg
em 30 min e efetuou terapia com NE até que seissm@ nivel da PAM basél. Ndo
foi possivel estabelecer se a redugcdo na VPP ermostes a NE ocorreu
secundariamente a transformacdo de volume nacsastie a estressado e/ou se
envolveu alteracdes na complacéncia e elastanswbled®” **° A NE foi utilizada em
raras ocasioes no presente estudo, ndo sendogi@aialiacdo de seu efeito.

Em relacdo a VM, o Vt é considerado o principakdeinante das alteracdes
na Ppl e pré-carga, responsaveis pela VPP assatipde;do ascendente na curva de
Frank-Starling ** #* 3% 5% Sua influéncia sobre a habilidade da VPP em peedi
fluido-responsividade ja foi demonstrada, deveratsficiente para induzir variagées
no retorno venoso, circulagéo pulmonar e preenattineentricular esquerdd“’ Em
um estudo com 60 pacientes criticos ventilados didenentes Vts concluiu-se que Vt
inferior a 8 mL/kg comprometeu a sensibilidade geesicidade da VPP em predizer
fluido-responsividade Neste estudo clinico, VPP 12% teve 0,88 de iidside e
0,89 de especificidade quando Vt foi pelo menosL&gr Quando ventilados com Vt

inferior a este limite, sensibilidade caiu parad0g3especificidade para 0,65. Por outro
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lado, quando o valor de corte de VPP foi ajustaai@ 8% no grupo ventilado com
baixo Vt, sensibilidade subiu para 0,66 e espeédifite para 0,65 Assim, para cada
Vt utilizado, o melhor valor de corte de VPP paiscdminar entre pacientes capazes
ou nao de fluido-responsividade pode ser diferenas sensibilidade e especificidade
diferenciado% A opcéo por Vt 8 mL/kg foi baseada em resultatieste estudo.

Por este conceito, quando o Vt é reduzido parddmai pressdo de plateau nas
vias aéreas e reduzir o risco de LPA induzida pigr & associada a ela, € possivel
que se aumente a incidéncia de resultados FN oakabs & VPP'* 22 Em um estudo
clinico em pacientes com SARA, ventilagdo foi msdia com Ppico 34,2 + 4,9
cmHO, para obtencéo de Vt 6,4 = 0,7 mL/kg (5,3 a 8I3kg) e PEEP 2 cmpD
acima do ponto de inflexdo minimo, determinado peémobra de pressdo-volume.
Estes pacientes foram submetidos ao desafio vatédacs00 mL de HES, na taxa de
10 mL/kg/h, e resposta positiva foi definida cor@e> 15%>* Area sob a curva ROC
para VPP foi 0,77, sendo que VPP 11,8% demonstensilslidade 0,68 e
especificidade 1,0 para predicdo de fluido-respintesile. Um aspecto importante em
relacdo ao emprego de Vt baixo e PEEP alta € afatue cada uma destas manobras
afeta a curva de Frank-Starling de maneiras opod¢éamodo que seja possivel que o
valor basal da VPP ainda correponda a fluido-resipmtadé®® *** Assim, foi
proposto que, em condi¢cBes de baixa complacéndiaopar, mesmo um Vt baixo
poderia induzir grandes variacbes na pressdo whnepal®’. Este estudo foi
extensivamente criticado por suspeitas de ma-irgepido dos resultados e por nédo
fornecer dados como intervalos de confianca, ddixalividas sobre a real eficacia da
VPP na situacdo descita>>*°’

Outras publicacbes também debateram o real vadarativo da VPP durante a
LPA/SARA, frente a diferentes configuracdes naX/NF" %8 159 34 foi proposto que
LPA esta associada a queda na Cstat, de modo quert&ga” a transmissao de
pressdes de vias aéreas ao espaco pleural, garanesultados FR®. Esta hipétese ja
foi explorada em um experimento com porcos no B foi induzida por lavagem
pulmonar e os animais foram submetidos a hemor@®id0% a volemia estimada,
enquanto ventilados por Vt 10 mL/kg ou 6 mL/kg. @stores concluiram que,
enquanto em animais saudaveis VPP indicou estagldspdvolemia eficientemente,
independentemente de Vt, em animais com LPA VPPodstrou hipovolemia,

159

claramente, apenas em animais ventilados com Vt nilOkg Resultados
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semelhantes foram obtidos em outro estudo expet@fi¥n Entretanto, a
responsividade ao desafio volémico ndo foi testeddées experimentos.

Em um estudo clinico multicéntrico recente envolieepacientes com SARA,
infusbes de 500 mL de gelatina modificada foramlizadas em 30 min e
responsividade foi determinada como aumento n@0% e 15%'. Pacientes foram
ventilados com Vt 6,9 + 0,95 mL/kg, PEEP 8,5 +&2H,0 e FR 24 + 6 mrm. Apesar
de tentar indexar valores de VPP, analisar difeseenlores de corte e identificar
subgrupos com melhor desempenho, os autores c@mlgjue VPP nédo foi eficiente
para predi¢do de fluido-reponsividade. O melhoowédk corte obtido foi de 5%, com
sensibilidade 0,76 (IC95%, 0,53-0,92) e especiidal0,380 (IC95% 0,65-0,90). A area
sob a curva ROC foi 0,75 (IC95%, 0,62-0,85). Comsebaeste e noutros estudos,
argumentou-se que o determinante principal pagsagibes ventilatérias em Ppl é o Vt
(e ndo pressdo de vias aéreas) e que o Vt baiaixa bazdo FC:FR reduzem o
desempenho da VPP em predizer responsividadedotiwapid®. Por estes motivos,
0s autores defenderam que o Vt baixo utilizadosteatégia ventilatoria protetora em
pacientes com SARA nédo produz alteragfes sufigemdepressao intratoracica para
tornar VPP confiavel, apesar da reducdo em Csiarida pela SARX. Uma critica
foi feita em relacdo a este estudo a respeito dat des pacientes ser relativamente
alta (40,4 + 15,8 mL/cmiD) e a PEEP média utilizada abaixo do recomendado p
diretrizes atuais, o que teria limitado a transéusgle alteracbes na presséo
transpulmonar induzidas pela VM, comprometendo seagenho da VPP A esta
observacdo os autores do estudo original apontaj@n na SARA, a reducdo da
complacéncia respiratoria decorre principalmente rddugdo na complacéncia
pulmonar, e ndo da parede toracica, de modo queessgp ndo se transmita dos
alvéolos ao espaco pleural.

No presente estudo ndo foi possivel determinar geeda na Cstat produziu
uma condicdo aonde a mesma Vt 8 mL/kg gerasse esaaiteracdes ventilatorias
sobre a pressao transpulmonar, produzindo maiares;des na VPP, ou se a queda na
complacéncia pulmonar produzida pela LPA neutralizdransmisséo de pressoes de
vias aéreas ao espaco pleural, de modo a crisgsodtados FN. Com base em VPP
15%, resultados FN foram observados em 17 dos @48&fids volémicos registrados,
totalizando 14,4%. No geral, eles foram bem distdbs entre os dois grupos e ao
longo do periodo de tratamento, com uma incidédiseretamente maior no terceiro

desafio volémico (~1/3 dos casos), imediatamentesade T1. Neste tempo foi
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documentada uma queda relativa em IRVS em ambosgraopos tratados,

possivelmente em reposta & intensa ressuscitagiioctstaloide$®, que pode ter

relacdo com a ocorréncia. Esta mesma queda aladaraento no IRVP resultou em
aumento da razédo IRVP:IRVS. O efeito resultantetadeslacdo na VPP néo foi
estabelecida, mas seréa aventado posteriormente.

A possibilidade de um valor de VPP estar falsameftggado, sem indicar
fluido-reponsividade, ja foi observada e discutidgpassadd 2% 23 Estes resultados
FP ja foram associados amr pulmonaleagudo, que consiste em um aumento
repentino na pos-caga do VD, frequentemente pragzor embolia pulmonar
macica ou SARA e agravado pela VM por presséo ipaSit 1*© Um estudo recente
em um centro de referéncia para tratamento de SAB#onstrou que, dos 103
pacientes incluidos, 95 apresentaram HP, sendoPanPgeral 35,4 + 8,8 mmHg. Das
37 mortes durante o periodo do estudo, 11 (29, @¥anf por faléncia ventricular
direita, 0 que constituiu a 22 causa mais corfitim

Como explicado, variagdes na pressao arterial sgdaanente dependentes da
influéncia da VM sobre o coracao direito. Alterag@m VSVE, que normalmente
refletem o efeito da VM sobre o sistema vasculaécdico, podem também estar
associadas um aumento agudo da pos-carga do calia€#io, de modo que resultem
em variacdo da pressio sistémica nao-associadalé-fesponsividadé 313 % Este
efeito decorre de uma condigdo na qual o volum&adgepelo VD € incapaz de
atravessar a circulagéo pulmonar de modo a cokgirE 38

Os coracdes direito e esquerdo possuem particatisd funcionais e
anatdmicas ao mesmo tempo em que existe uma ip&grdéncia ventricular. O VD
possui paredes finas e complacentes de modo quartiéufarmente suscetivel a
alteracdes em sua pos-carge>® Mesmo um VD higido pode ser incapaz de transpor
um aumento agudo na PAPm acima de 40-60 nffiH&® J4 um ventriculo
insuficiente é mais sensivel a alteraces em p@sc que um ventriculo saud&vel

Ao inicio da HP, o aumento da PAP reflete retrognaginte sobre o sistema
circulatério do coracao direito. Inicialmente, estenento pode ser tolerado, mas, se 0
aumento for excessivo, ele reflete sobre o VD enwwalmente, sobre o éatrio direito. E
possivel que uma elevacdo da PVC provoque recratantemporario da funcéo
cardiaca pelo mecanismo de Frank-StafffhdgNo entanto o VD logo alcanca o seu
limite fisico e o deslocamento do septo interventar interfere com a funcéo do

VE?3 29 sequencialmente, estas alteracdes cardiacas pedeltar na queda total de
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DC e colapso agudo sistémitd Normalmente, a sobrecarga sistolica é demonstrada
pela discinesia septal e a diastolica é caractipelo aumento do VD mas, para a
adequada avaliacéo das cAmaras, a hipovolemia@msai corrigida> 1

Cor pulmonaleagudo ou insuficiéncia cardiaca direita ndo saalmisos
motivos para FP relacionado a VPP, havendo outngacalementar conhecida por
“efeito dUp” 2° 1*8 29 dup é um componente originalmente descrito ermmodudice
dindmico, a VPS, que, por meio da realizacdo dea pausa expiratoria, define uma
linha de base a partir da qual é possivel mensusarmento inspiratério na pressao
sistélica (dUp) e a reducdo expiratéria na pressstolica (dDowrd’. dUp deriva da
quantidade de sangue impelida da circulacdo pulmama/E. Para a mensuracao da
VPP néo se utiliza pausa expiratoria, mas elemesgiossalentes ao dUp e dDown
atuam sobre et&. No entanto, a dUp derivada da VPSI®PUp” da VPP n&o s&o da
mesma magnitud®. Um aumento agudo e proeminente em dUp @RPUp” pode
indicar ICC ou hipervolemia extrefta 2 Na ICC também é possivel que um desafio
volémico em um paciente hipovolémico redug?PDown” ao mesmo tempo e na
mesma propor¢do em que aument®PUp”, de modo que VPP nédo se altere
significativament&®, N&o obstante, a ocorréncia de FP secundaridBUp” parece
ser rard®.

Na literatura ha relatos de ocorréncias de resedt&P atribuidos a todas estas
causas. Desde a primeira publicagdo em que VPRrgregada para determinar
fluido-responsividade, estes efeitos ja foram ifieaios de modo que no préprio
estudo de Michard eols pacientes com SARA grave ou com POAA8 mmHg
foram excluido® '* Pouco tempo depois, outra pesquisa relatou aréouma de
resultados FP em pacierffesNeste estudo, pacientes com LPA e SARA, ventiado
com Vt 6-10 mL/kg, PEEP 5-7 cm8 e FR 15 mrm, receberam um desafio volémico
de 10 mL/kg de HES, em 30 min, sendo classificastimao responsivos (n=20) ou
nao-responsivos (n=46), com base num aumento emlil®, mensurado por TEE. A
VPP 12% teve sensibilidade 0,90 e especificidadky & classificou pacientes
erroneamente em oito casos, sendo dois FN (3%)seFBe(9%). Entre os FP, trés
apresentaram aumento exacerbado na PP durantepigagd® e 0s outros trés
apresentaram sinais compativeis aonpulmonale

Outra pesquisa recentemente publicada buscou mavaliancidéncia de
resultados FP relacionados a V\IPBP2%, em pacientes internados por mais de 24 horas

em uma UTH. O desafio volémico consistiu em umolusde 500 mL de gelofusina
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4%, realizado em 30 min, em pacientes com ¥PR%, conforme critério do clinico
responsavel. Por meio de TTE foram mensuradas mssjidade a fluidoterapia,
definida como aumento em VS > 15%, e, com auxiiddppler, velocidade maxima
do movimento anular tricispide durante a sistota)(Bara determinar a funcdo do
VD. Dos 35 pacientes, 23 foram responsivos e 12responsivosi(e., FP). Entre
estes, ndo houve diferenca em Vt (responsivost 4,B; nao-responsivos, 6,6 + 0,9
mL/kg; P=0,35), PEEP (ambos, 5 + 2 mmHB=0,52), ou valor basal de VPP
(responsivos, 19 + 8%; nao-responsivos, 17 + B#),60). Contudo, o valor de VPP
nos nao-responsivos ndo se alterou significativéenenquanto nos responsivos a
gueda foi evidente, para valores de VPP 11 + 6%ressao de plateau também foi
maior entre 0s nao-responsivos, embora tenha hgvatale sobreposicdo dos valores
(responsivos, 21 *+ 6; ndo-responsivos, 26 + 8 mni4d),05). Nenhum sinal deor
pulmonalefoi observado, mas os dois pacientes com SARArfarao-responsivos. Os
autores concluiram que um valor de Sta < 0,15 missdtisfatorio em detectar
pacientes FP com VPP 12% e que, portanto, a avaliacdo por ECO poderiaiti
previamente a realiza¢do do desafio volémico. Bifeas entre este estudo e o presente
projeto incluem o fato de que este foi um estuédad, que incluiu pacientes apés 24
horas de admissdo, portanto jA em tratamento, sgudonem todos apresentavam
LPA/SARA. Ainda, ndo houve mensuracdo de PAP, msipmade foi definida por
TTE, como aumento em 15% no VS e Vi foi, frequemtet®, inferior a 8 mL/kg.

A hipotese de que VPP seria incapaz de anteveomssfidade a fluidoterapia
em pacientes graves com aumento da PAP foi tamkégujsada experimentalmente e
clinicamente, por um mesmo grupo. O complexo patoexperimental, aplicado a
cinco porcos de estudo, consistiu no seguinte: apéstesia e preparo animal, foi
realizado um desafio volémico com 150 mL de HES &¥h. seguida, eles foram
submetidos a infuséo d& coli O111:B4 0,4ug/kg/h até que a PAPm alcancasse 2/3
da PAM e, subsequentemente, a dose seria ajustaglan@anter PAPm 30-35 mmHg.
Na etapa seguinte, os animais receberam desafi@émicos com HES 6%, na
guantidade de 10% da volemia estimada, adminisgradomeio de seringa de 50 mL,
até que dois desafios consecutivos ndo provocaageranto em D& 10%, conforme
mensurado pelo CAP. Animais foram entdo submet&dbsmorragia de até 20% da
volemia estimada, em duas etapas de 10%, sendo@agia interrompida caso PAS
fosse < 45 mmHg ou DC < 1,5 L/min. Eles entéo recain a transfusdo do volume
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retirado e, em seguida, desafios volémicos de 10flemia estimada, até que ndo
houvesse mais aumento em DC. Um grupo controleetie animais foi submetido
apenas ao sangramento, transfusdo e ressusci@éadoca. Animais foram ventilados
com Vt 10 mL/kg e PEEP 5 cma@8*. Apesar das inimeras criticas feitas em relacéo
ao método, a falta de informacgbes para compreaths@studo e a algumas deducdes
dos autores a partir dos resultados obtffoss autores concluiram que, enquanto VPP
permaneceu um indice confidvel em condi¢Bes de hagia (area sob curva ROC,
0,79; IC95%, 0,66 a 0,92; melhor valor de corteapdPP, 9%), ele perdeu o seu valor
nos animais submetidos a endotoxemia (area sola ®®OC, 0,64; IC95%, 0,51 a
0,78; melhor valor de corte para VPP, 12%). Alémtake informacdes, um paralelo
ndo podde ser realizado com o presente estudo peremigas fundamentais entre
protocolos.

No estudo clinico deste grupo, 22 pacientes forantiledos com Vt 8 a 10
mL/kg e PEEP 5 a 10 cmB. Destes, sete apresentavam choque séptico eaftb er
provenientes de poés-operatério cardiaco, com fistode cardiopatia ventricular
direita ou PAP pré-operat6ria40 mmHg, conforme estimado por ecocardiogfafia
Expanséo volémica consistiu em 200 mL de HES 6&bizeala 10 min, de acordo com
o critério do clinico responséavel. Resposta pasitiv definida como aumento de VS >
10%, mensurado por CAP. Ao critério clinico, 69afies volémicos foram realizados,
um a oito por paciente, sendo 44 em pacientes ipd@igicos e 25 em pacientes em
choque séptico. Os autores concluiram que VPP oidoohsistentemente capaz de
predizer responsividade a fluidoterapia nestesepées, sendo a area sob a curva ROC
na populacéo geral 0,56 e o melhor valor de caterRP, 21%.

No presente estudo, ao se considerar o valor de derVPP 15%, 18 (15,3%)
produziram resultados FP. Destes, oito (44,4%)recam entre TC e T1 e nove
(50,0%) nos trés desafios subsequentes. Ao canttarobservado noutros estudos nos
quais VPP permaneceu alta em casos' EPo valor de VPP no presente estudo tendeu
a queda em resposta ao desafio volémico em 67%ados. Os fatores de interferéncia
em relacdo a resultados FP foram pesquisados comtodo e ao longo dos desafios
volémicos, incluindo alteragdes na PAPm, POAP e GTP

A HP pré-capilar e LPA foram claramente diagnostésa conforme
previamente demonstrado, sendo o valor médio darPgdduzido por este protocolo
compativel com HP moderd@a Valores no intervalo de PAPm 40-59 mmHg foram

registrados em oito animais do experimento, sendg® spis destes foram tratados.
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Nenhum valor superior a este foi registrado. Esseltado foi muito desejavel, posto
gque esteve em acordo com a maior proporcdo denpesieom HP moderada e com o0s
valores médios de PAPm obtidos no estudo clinievipmente citado, em pacientes
com SARA®,

Todos os 18 resultados FP ocorreram na faixa derP2Pa 40 mmHg. Assim,
nenhum dos 16 desafios abaixo deste valer, PAPm 20 a 26 mmHg) ou dos 16
desafios acima deste valdre(, PAPm 41 a 59) foram associados a resultados FP.
Contudo, nesta faixa de PAPm 27 a 40 mmHg, houaedgr sobreposicao de valores
de PAPm entre resultados VP, VN, FP e FN.

Em relagdo aos tempos experimentais, PAPm foi miaisada em T1 e T2
enquanto os valores de POAP permaneceram estawaisi e média abaixo de 15
mmHg, nos grupos que receberam LPS. Sob tais deslip GTP atingiu valores
proximos a 15 mmHg em TC e superiores a este da T3, com tendéncia a queda no
tempo final. Durante os desafios volémicos, redoaFP ocorreram com GTP14
mmHg, tanto para o valor de corte de VPP 13% quaarta 15%. Em T3 cerca de 40%
dos animais tratados apresentou GEP 14 mmHg. Tais eventos ocorreram
concomitantemente a um aumento em IRVP associat® gor doenca vascular

pulmonaf*?

, COmo previamente exposto, que, embora tenha icedums grupos
tratados, permaneceu com média acima de 3 uW.raria periodo no qual o maior
namero de resultados FP foi observado coincidiu comdicdes propicias para o
desenvolvimento deor pulmonaleagudo e insuficiéncia cardiaca direita. Frente ao
aumento do impedimento a ejecdo ventricular dirdii&VD aumentou durante os
tratamentos, permanecendo seu valor médio préxinbnadte superior considerado
normal.

Pelo TEE, nenhum sinal dr pulmonaleagudo foi observado nos tempos
experimentais, mas nao foi possivel descartar estréncia inteiramente. A
finalidade do TEE foi avaliar o VE, especialmentgapaquisicio do IADF e FE
Como a posigao do coracao do porco em relacaceajacustica desfavorece o exame
do coracdo direito, este s6 pdde ser avaliado tgtiatiment& > quando uma
imagem adequada foi obtida, portanto ndo sisteamagate. Por fim, ha que se
considerar que, para adequada avaliacdo das canaarfapovolemia precisa ser
corrigida, de modo que somente as observacbezadat nos tempos finais foram
inteiramente  validd8®> Mesmo assim, em nenhum momento foi observado

abaulamento ou discinesia septal, aumento verdricdireito ou reducédo da
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contratilidadé™ *®° |sso n&o é surpreendente ja que o aumento na FdiRmherior a
60 mmHg e desafiou coragbes de animais previanmgigos. O tempo experimental
também foi relativamente curto. Em uma avaliac&taa, sinais compativeis cotor
pulmonaleagudo, secundarios a LPA/SARA, foram observadosacde 48 horas apos
o inicio da assisténcia ventilatdfia Por fim, a razdo PVC:POAP, considerada como
um indice classico do impacto da HP pré-capilaresobvD, permaneces 1, também
depondo contra a ocorréncia da insuficiéncia cesffa®?

Mesmo na auséncia destes sinais ndo foi possisebdar a possibilidade de
perdas momentaneas ou pontuais da capacidade awmitanspor o aumento da poés-
carga de modo a comprometer o desempenho da VPPpredizer fluido-
responsividade. Ao final do estudo os animais a&mtesam |IADF repleto, com
dimensbes normais, sem sinais de abaulamento darasinou discinesia e sem
comprometimento da contratilidade. No entanto, ltedas FP foram observados
predominantemente antes de T2, quando muitos ain& haviam atingido suas
metas de ressuscitacdo e que valores de PAPm e $&ETPapresentavam
significantemente elevados, juntamente a um IRVfesor a 3 uW. Frente a estes
dados, foi possivel associar a maior incidénciaedeltados FP ao aumento da pos-
carga do VD, exacerbado pela VM e acompanhado lpplavolemia, associada a
predominancia de zonas West 1 e 2 sobre 3. ComoT&nhouve reducdo da
intensidade da HP juntamente a recuperacédo do IABG-foi possivel averiguar qual
foi o fator de maior interferéncia sobre a VPP.

Em relacdo & POAP mensurada durante a fase deig&poslémica, dois
animais apresentaram aumento transitorio entreOl&fHg, sendo trés desafios
realizados sob tais circunstancias. No intervald®@AP > 15 e < 18 mmHg, mais
quatro desafios foram registrados. Nenhum destedupiu resultados FP. Estes
resultados, aliados as avaliagcdes ecocardiografioastempos experimentais, néo
sugerem a ocorréncia de FP relacionado ao ef@RBUp”, apesar de que esta variavel
teria que ser verdadeiramente mensurada para lgoeotaéncia fosse completamente
descartada. Ademais, nenhum destes animais apradexC > POAP, corroborando
0s achados dos tempos experimentais em relacawagio direito.

A possibilidade de uma hipertensdo abdominal afetavalores de VPP deve
ser considerada. O aumento na pressao abdominal iptaiferir nos gradientes de
pressdo que influem sobre o VSVE, por induzir casgiio da veia cava inferior,

causando impedimento do retorno veriésoUma grande tensdo abdominal pode
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também produzir queda na complacéncia da paredeidar fazendo com que a Ppl
seja mais afetada por um determinadd®*%tEm um experimento com porcos
ventilados com Vt 10 mL/kg e PEEP 5 cpdy pneumoperitbnio a pressao de 25
mmHg induziu aumento na VPP de 12,8 + 3,5% par@ 28,2% P=0,003}*> Ap6s
desafio volémico (1000 mL HES 6%, em 10 min), naéagia de pneumoperitonio,
VPP reduziu para 7,4 £ 1,6% e, sob pneumoperitGiomentou para 15,7 + 4,5%.
Assim, o desafio volémico reduziu VPP tanto na aciséP<0,001) como na presenca
(P=0,003) de pneumoperitbnio. Enquanto isso, o DCs#alterou significantemente
ao aumento da presséo intra-abdominal, mas aumentaasposta a fluidoterapia. Em
relacdo a pressdo abdominal normal, VPP11,5% teve sensibilidade 0,87 e
especificidade 0,83 em predizer aumento de>V8%. J& sob pneumoperitdnio, o
valor de corte ideal de VPP subiu para 20,5%, semdirea sob a curva ROC
semelhante (médias 0,92 vs. 0,89, respectivameBtn potencial influéncia da
hipertensdo abdominal sobre o valor de corte da }Pfavia sido referida em um
estudo anteridf® e foi novamente confirmada em um estudo mais tetén
Infelizmente, a pressao intra-abdominal ndo foi snesda em animais do presente
estudo, mas poderia estar elevada em alguns anid&iglo a ressuscitacdo com
grandes volumes de cristaldides e ao aumento daepdilidade vasculdt 2 Neste
sentido, valores de VPP poderiam ser “deslocado&ll@es superiores ao longo dos
tempos de tratamento podendo indicar, falsameesponsividade a fluidoterapia. O
emprego de uma PEEP mais elevada também poderissterefeito, mas nao foi
considerado como uma possibilidade no presentel@spois, apesar da inducao de

LPA nos animais, a VM néo foi ajustada para estaligéo.

5.3.2 Consideracdes adicionais em relacdo a P\ltiido-responsividade

O emprego da PVC para guiar a reposicéo volémicaamicdes de HP, LPA
e sepse também pode ser inadequado. Embora a PYDha sido considerada o
padrdo para determinacéo de pressdo e volume dpiBsdes intracardiacas sofrem
interferéncia de outros fatores, entre os quasndemalidades valvares e de alteracdes
na complacéncia do miocardi® 2! Além disso, na ocorréncia der pulmonale
agudo, administracao de fluidos pode produzir atondo VD sem melhora no VSVE
e, quando o limite pressorico/volumétrico do VD léaacado, a pressdo retrograda
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pode aumentar PV 2*° produzindo falsa percepcdo de melhora hemodinaerita
resposta a fluidoterapia. De fato, aumento na PYd& star clinicamente relacionado

a doenca cardiaca direita ou a doencas envolvepdaa@rdié®®

5.4 LimitagOes do estudo

Os resultados obtidos precisam ser interpretadosontexto de sua natureza
experimentaf. O modelo experimental e ensaios clinicos difenéim s6 em aspectos
fisiologicos relacionados a espécie e idade dosiaiei estudados mas, também, na
natureza e evolucao do insulto promovido e, pobamete, no tempo para instituicdo
da terapia, duracdo ou abordagem de acordo contyaridades apresentadas por
cada pacienté” 178 264 265por motivos éticos, anestesia é frequentemerttesaéria,
sendo a escolha do protocolo de suma importanciadalea possiveis efeitos
hemodinamicos e imunoldgicos dos farmacos empreg8di®2®? Adicionalmente, a
anestesia reduz o metabolismo, afetando diversosegsos, como refletido nos
parametros de oxigenacap>*

A anestesia multimodal do presente modelo teveopdsito de reduzir os
efeitos adversos relacionados a altas doses deésioces individuais, enquanto
mantendo a qualidade anestésica. Neste contextoo ¢@ referido, o grup&ham
permitiu a avaliacdo dos efeitos da anestesia, ViMeparo do animal. Contudo, ha
gue se considerar que, mesmo que sedacdo e VM sgjprascindiveis para o
emprego da VPP, a anestesia certamente interfarfase de inducdo do choque, por
efeitos sobre o metabolismo que incluem inibicAestanulacdo adrenérgica. A morte
precoce dos animais do gruptemo+LPS$ a0 mesmo tempo em que comprovou a
intensidade do choque e a eficiéncia dos protoadagssuscitacdo, produziu um viés
estatistico. A referéncia fornecida pelo grigitamfoi valiosa para comparacdes com
0S grupos tratados.

Em retrospecto, um choque hemorragico menos intemsdorno de 30 a 40%,
produziria uma condicdo mais estavel e condizeata 0 objetivo do estudo. Um
tempo de observacdo mais prolongado, em pelo mduas horas, teria adicionado
informacfes de interesse em relacdo as variavess aguesentaram tendéncias a
normalizacdo Entretanto, a op¢ao por este tempo de protocel® per principio o

foco na fase de ressuscitacdo aguda com fluideyigonente a administracdo de
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sangue ou de agentes vasoativos. O tipo do chaguerhagico induzido pelo modelo
foi profundo mas facilmente controlavel e esterfakeve ser levado em consideragéo
em relacdo ao emprego das estratégias terapéagjeassivas.

Como ja discutido, a pressao intra-abdominal ndonfnsurada de modo que
nao foi possivel descartar o desenvolvimento dertepsédo abdominal e seu impacto
sobre a VPP & 143 Também relacionado a VPP e discutido previamentmprego
de porcos jovens pode ter constituido um fatoraméusédo, pela possibilidade de terem
maior complacéncia vascutar®

Outras limitagBes inerentes a VPP precisam selidemasias. J4 foi apontada a
necessidade de VM e sedacédo perfeita do pacierts, para que a VPP funcione
como indice de responsividade a fludoterapia, figimacdo da VM deve se encontrar
dentro de limites especificos e previamente testadclusive em relacdo a condigédo
do paciente. De fato, a alteracdo da Ppl em resppsVM depende tanto do Vt
empregado quanto da complacéncia dos pulmdes arddeptoracica®® 113 136 140
PEEP também precisa ser limitada, uma vez que em@oma Ppl contribui para o
aumento da pds-carga ventricular direita e reddgdoré-carga ventricular esqueffia
153,154 AlteracBes na complacéncia vascular induzidasrasticamentos podem alterar
o valor de VPP, Para sua correta mensuragéo é necessario acessa avasivo,
auséncia de arritmias cardiacas e FC e FR deniraatgalos viavefs: 3+ % 127135 136,
153, 1% Em suma, todos os fatores que venham a influbresoa interacdo
cardiopulmonar precisam ser considerados, partioglate em relagdo aos gradientes
de presséo intratoracicos e téraco-abdomirfgig* 33 106143

Apesar destas limitacdes, modelos experimentaimgeEcem essenciais para
o0 estudo de intervencbes terapéuticas em sisterdsgibamente complexos,
permitindo a monitoracdo de uma pletora de varsvsimultaneament€. Neste
sentido, a possibilidade de se padronizar um modelechoque com HP para testar
VPP em condig¢fes limitantes para o seu empregayéathele valia, mas resultados nédo
devem ser prontamente extrapolados para praticacali pois nenhum modelo

experimental é capaz de reproduzir a doenca huowmpletamenté®.
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5.5 Consideracdes finais

A proposta principal em se utilizar VPP para guaftuidoterapia € a de se
evitar a administracdo desnecesséria e potenci@mprejudicial de fluidos ao
paciente. No entanto, como todas as demais decisdapéuticas em relacdo a
gualquer paciente, cada caso deve ser avaliadadngsdmente. VPP ndo € um indice
fixo aplicAvel a qualquer paciente em qualqueiastio fisiolégica ou patol6gitd Ao
contrario, para que decisdes terapéuticas sejamuadamente realizadas com base
neste indice, o clinico deve estar completamenteilifsizado com todos os
mecanismos que o fundamenta. Além das limitacOes paaplicacdo do indice, as
configuracdes especificas da VM devem ser verifisadssim como o quadro do
paciente, que deve ser avaliado em relacdo a pas$atores que venham a interferir
com os gradientes de pressao, que fundamentampagrso de VPP como indice.
Deve haver também conhecimento em relagdo a tegimolempregada para a
mensuracdo da VPP, que também pode apresentargiest ou fatores de confudtio
%137 Uma vez dominados todos estes conceitos, espeyaesseja possivel utilizar
VPP para outros fins que ndo somente predizercltedponsividade. Ja foi sugerido

que a VPP possa assistir no diagnéstico de doecgasopulmonaréd 3 170

especialmente se combinado a outras técnicas ditgmdy 14 31 123, 14018, 270

Acima de tudo, um tratamento ndo deve ser volad&PP ou a qualquer
outro indice ou variavel, mas sim ao paciente. $tena avaliacdo e a evolugéo de
todo o quadro clinico pode permitir a resposta papergunta de se fluido € ou néao

d® % Queda em pré-carga ndo é equivalente a fluidmresividad& **°

benéfic
Fluido-responsividade n&o é sindnimo de toleraadimidoterapid® *’° E necessario
primeiro determinar se o0 paciente precisa de fhi@& a consequéncia de sua
administracdo de acordo com uma estratégia, degpaadiar a probabilidade de
responsividade a fluidoterapia e, entdo, avaligiedo resultante de sua administragao,
considerando se foi adequado e suficiénte

Idealmente, a ressuscitacdo deve otimizas,[@Stabelecer seu equilibrio com
VO,, corrigir a microcirculagédo e utilizar metas métadas para certificar eficiente
uso celular do oxigénfé 8" 238 2’1 Este processo é continuo e nenhuma variaveli por s
s6 pode assegurar a aquisicdo de todas estas oetando cada uma ser aplicada no

momento correty !’ 18 87, 140. 253, 2105 nresente estudo ndo propde a substituicdo de
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gualquer variavel pela VPP, mas demonstra evidéngajue VPP agrega informagdes
valiosas e independentes das demais fornecidasupross indices e variaveis.

Entre suas vantagens, VPP é um indice de facilsemoi sendo que,
atualmente, seu valor numeérico e tragado poderautematicamente exibidos a beira-
leito, em tempo real e adquiridos por meio de umss@ minimamente invasivo.
Talvez a maior barreira ainda a ser transpostaasegeessidade de se desvendar todo o
potencial que este indice tenha a oferecer. Pata, talém de mais investimentos em
pesquisas, a serem realizadas nas mais diversegd@s, 0s clinicos devem ser
integralmente e cuidadosamente instruidos sobra tdecnologia e teoria que
embasam o seu empréo

Em suma, neste novo modelo experimental de chogoinagico agudo com
endotoxemia e ressuscitacdo volémica, verificoa®en do quadro de hipovolemia, o
desenvolvimento de HP pré-capilar moderada, LPKAeeraortalidade na auséncia de
tratamento. Neste cenario pré-clinico, sendo oggsmecanicamente ventilados e
sem alteracbes na configuracdo da VM, a estratégiaessuscitacdo aguda com
cristaloides guiada por VPP e PAM néo produziu ltadas inferiores a estratégia
guiada por metas convencionalmente estabelecidasbase em PVC, PAM e SyO
no periodo estudado. Efetivamente, houve diferemtee as duas abordagens em
relacdo a PVC, que no grug®P retornou ao nivel basal precocemente no curso do
tratamento e ndo apresentou diferenca em relaggnipoSham mas, no grup&ony,
foi significantemente superior ndo sé em relacd@mampo Shammas, também, ao
grupo dPP e ao seu préprio TB ao final do tratamento. A dbarga de outros
estudos, foi demonstrado como a estratégia de s@tstAo volémica pode influir
diretamente no desfecho e que pode haver vantagerseeobjetivar uma PVC um
pouco mais baixa durante a ressuscitacdo voléritcg* °> *embora, naturalmente,
cada paciente deva ser avaliado individualmentetratamento delineado de acordo
com o quadro potencialmente dinamico que apreSério modelo proposto, todas as
variaveis empregadas como metas de ressuscitac@m faunivariadamente
significantes em relacdo a capacidade de predicéo floido-responsividade.
Globalmente, os desempenhos individuais da PVC\Rfaforam superiores aos das
demais variaveis para esta finalidade, embora terdido considerados clinicamente
inadequados. Entretanto, a selecdo por regressfstita da PVC e VPP como
variaveis significantes e independentes para egtardinacdo fundamenta uma nova

proposta a ser pesquisada, pela qual ambas asverariejam empregadas
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concomitantemente para auxiliar na decisdo soladnainistracdo de volume. Neste
modelo, o valor de corte ideal para VPP foi 15%mceensibilidade 0,75 e
especificidade 0,64. Em relacdo a este valor, tend FN constituiram 14,4%,
possivelmente devido a limitacdo da transmissdpréssao de vias aéreas ao espago
pleural, pela reducdo da complacéncia pulmonarziddupela LPA* 3 18 Qutras
possibilidades incluem queda em IRVS pela ressagnt com cristaldides ou uma
elevada complacéncia vascular relacionada a idadenmj dos porcgd 48 240
Resultados FP eram esperados e ocorreram em 1m8%edafios volémicos, sob
condi¢cbes envolvendo PAPm 27 mmHg, GTP= 14 mmHg e IRVP > 3 uWw.
Empiricamente, a recuperacdo hemodinamica foifaisa em ambos os grupos
tratados, conforme evidenciado por variaveis déup@o tecidual global e de perfusédo
regional esplancnica. No entanto, a estratégiaereqoamplementacdo em situacdes
clinicas, especialmente nas fases que se segueessascitacdo fluidica inicial,
visando, inclusive, amenizar o impacto sobre ospak. Para tanto ajustes na VM
podem se tornar necessarios, de modo que novodosstnvolvendo VPP em
circunstancias semelhantes sejam indicados ou qu®mio emprego da VPP seja
limitado. Com base nos resultados obtidos, VPP apgsta como uma variavel
adicional para auxiliar na decisdo sobre a admagéb de fluidos durante a fase aguda
de ressuscitacdo volémica, constituindo parte doepale avaliagbes do paciente,

devendo o clinico estar ciente tanto do valor destiee, quanto de suas limitagdes.
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6. CONCLUSOES

O presente modelo experimental de choque hemoodgigudo com
endotoxemia produziu intenso comprometimento hen&wdico, hipertenséo
pulmonar, lesdo pulmonar aguda e, na ausénciat@entento, alta mortalidade.

A ressuscitacdo aguda com cristaldides guiada g ¥ PAM ndo produziu
resultados inferiores a estratégia guiada por nutasssuscitacdo convencionalmente
estabelecidas, com base em PVC, PAM e ,SvD periodo estudado. A principal
diferenca em desfecho entre estratégias de ressiirifoi a indugdo de uma PVC
significantemente maior no segundo grupo, ao fimgbrotocolo.

Em relagéo a predicdo de fluido-responsividade, BWIPPP se demonstraram
superiores as demais variaveis empregadas coma rdetaessuscitagdo, mas seus
desempenhos individuais foram considerados ina#iisbs para esta finalidade nas
condi¢bes do presente estudo.

PVC e VPP revelaram-se variaveis preditoras inddgaies de néo-
responsividade ao desafio volémico, o que fundaaemba nova proposta a ser
pesquisada pela qual ambas sejam utilizadas cotademente para auxiliar na
decisdo sobre a administracéo de volume.

A VPP é proposta como variavel adicional para @&amxiio monitoramento do

paciente, sendo o conhecimento de suas limitagdespensavel.
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7. ANEXOS

Anexo A —Valores individuais das principais variaveis estlada nos diferentes grupos,
nos tempos experimentais, LIM/08, FMUSP, 2008-2010

Complacéncia estatica Presséo arterial pulmonanédia
ANIMAL TB TC T1 T2 T3 ANIMAL TB TC T1_ T2 T3
Sham 1 240 220 21,0 200 20,0 Sham 1 20 21 22 23 23
Sham 2 241 255 240 247 244 Sham 2 19 19 18 18 18
Sham 3 238 220 209 210 207 Sham 3 18 19 19 20 21
Sham 4 200 182 190 182 181 Sham 4 6 17 19 16 15
Sham 5 232 215 209 209 2L6 Sham 5 19 21 22 21 23
Sham 6 280 288 257 250 249 Sham 6 18 20 20 20 20
Sham 7 267 235 225 218 226 Sham 7 20 21 22 23 22
Sham 8 290 240 230 232 233 Sham 8 22 23 22 23 23
LPS1 263 228 191 188 198 LPS1 19 23 37 39 37
LPS2 232 191 183 176 174 LPS2 19 23 29 34 29
LPS3 233 204 155 144 139 LPS 3 18 25 41 45 40
LPS 4 274 223 220 209 214 LPS 4 19 22 24 28 24
LPS5 193 160 116 114 109 LPS5 18 28 37 32 29
LPS6 214 157 134 123 117 LPS6 18 26 41 40 37
LPS7 267 21,3 164 150 119 LPS7 21 30 38 44 38
LPS 8 236 211 170 165 166 LPS 8 19 22 27 30 27
Hemo 1 21,7 201 192 179 187 Hemo 1 6 14 16 17 17
Hemo 2 229 190 187 179 182 Hemo 2 20 22 23 24 22
Hemo 3 280 239 218 224 221 Hemo 3 15 14 14 14 15
Hemo 4 247 195 192 199 203 Hemo 4 18 21 25 25 25
Hemo 5 220 187 200 194 205 Hemo 5 7 17 16 17 18
Hemo 6 265 21,0 21,0 210 210 Hemo 6 19 20 20 20 20
Hemo 7 234 196 193 194 20,0 Hemo 7 21 23 25 25 22
Hemo 8 360 308 297 284 262 Hemo 8 19 21 20 24 24
Hemo+LPS1 250 205 199 163 158 Hemo+LPS1 20 30 41 32 25
Hemo+LPS2 26,7 199 182 181 181 Hemo+LPS2 17 25 34 37 30
Hemo+LPS3 26,1 20,5 202 19,1 204 Hemo+LPS3 16 26 28 27 18
Hemo+LPS4 229 186 183 176 17,6 Hemo+LPS4 18 21 35 35 35
Hemo+LPS5 21,9 170 168 158 163 Hemo+LPS5 19 26 34 30 23
Hemo+LPS6 253 178 178 178 178 Hemo+LPS6 19 32 32 32 32
Hemo+LPS7 253 21,7 200 178 183 Hemo+LPS7 20 24 32 40 27
Hemo+LPS8 251 184 184 184 184 Hemo+LPS8 19 24 24 24 24
Hemo+LPS9 223 171 167 165 165 Hemo+LPS9 21 23 34 35 35
Conv 1 251 186 191 165 139 Conv 1 18 24 33 30 26
Conv 2 233 182 182 186 143 Conv 2 19 22 34 30 26
Conv 3 228 188 154 162 197 Conv 3 22 37 45 38 42
Conv 4 226 165 172 153 111 Conv 4 19 31 52 50 49
Conv 5 212 171 161 132 125 Conv 5 19 25 30 36 29
Conv 6 254 207 192 156 179 Conv 6 22 28 40 35 33
Conv 7 277 202 203 185 158 Conv 7 21 23 34 31 25
Conv 8 213 156 144 129 119 Conv 8 20 27 41 33 31
Conv 9 387 259 271 261 230 Conv 9 21 29 32 36 28
dPP1 215 175 188 148 142 dPP 1 20 29 40 42 31
dPP2 31,2 249 240 200 215 dPP2 20 20 38 29 23
dPP3 264 204 204 175 179 dPP 3 17 35 38 34 29
dPP 4 221 184 178 156 147 dPP 4 17 25 31 30 24
dPP5 254 191 200 161 159 dPP 5 23 33 42 37 32
dPP 6 236 192 200 170 180 dPP 6 19 24 29 36 29
dPP7 277 226 238 232 220 dPP 7 21 24 29 31 25
dPP8 240 203 189 174 158 dPP 8 22 26 35 43 35

dPP 9 240 194 19,7 182 175 dPP 9 19 21 38 31 29
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Pressao venosa central Presséo arterial média
ANIMAL TB TC T1 T2 T3 ANIMAL TB TC T1 T2 T3
Sham 1 10 10 10 10 10 Sham 1 78 78 88 85 88
Sham 2 9 10 10 10 10 Sham 2 88 8 83 73 72
Sham 3 8 8 8 8 9 Sham 3 77 77 8 78 81
Sham 4 7 7 7 7 6 Sham 4 89 8 75 70 66
Sham 5 7 7 8 7 7 Sham 5 92 103 105 103 101
Sham 6 11 10 10 10 11 Sham 6 69 71 70 67 75
Sham 7 11 11 11 11 11 Sham 7 74 78 80 83 82
Sham 8 13 12 12 13 12 Sham 8 74 75 71 75 76
LPS 1 8 8 8 8 8 LPS 1 82 68 79 83 88
LPS 2 9 8 8 9 8 LPS2 85 74 74 85 87
LPS 3 8 8 9 9 9 LPS 3 70 64 75 81 83
LPS4 9 10 10 10 9 LPS4 64 63 67 72 69
LPS5 10 9 8 8 8 LPS5 69 61 69 70 75
LPS 6 10 10 9 10 10 LPS 6 67 69 70 77 77
LPS 7 12 11 10 11 10 LPS 7 97 73 82 8 93
LPS 8 11 9 8 8 8 LPS 8 73 69 70 76 69
Hemo 1 8 5 5 5 Hemo 1 84 68 63 69 53
Hemo 2 8 0 12 11 9 Hemo 2 73 90 93 86 84
Hemo 3 8 6 6 6 6 Hemo 3 68 57 58 58 53
Hemo 4 9 7 8 5 5 Hemo 4 74 72 76 65 61
Hemo 5 8 4 4 4 5 Hemo 5 88 83 83 74 74
Hemo 6 8 7 7 7 7 Hemo 6 73 38 38 38 38
Hemo 7 11 9 9 9 10 Hemo 7 78 72 75 75 46
Hemo 8 12 12 12 11 11 Hemo 8 69 62 58 48 32
Hemo+LPS1 9 7 6 5 6 Hemo+LPS1 71 50 57 53 52
Hemo+LPS2 10 7 6 7 8 Hemo+LPS2 76 44 44 42 24
Hemo+LPS3 10 5 4 5 6 Hemo+LPS3 70 61 60 47 32
Hemo+LPS4 8 7 5 6 6 Hemo+LPS4 80 56 50 45 45
Hemo+LPS5 10 5 4 4 5 Hemo+LPS5 74 64 55 59 40
Hemo+LPS6 8 6 6 6 6 Hemo+LPS6 85 28 28 28 28
Hemo+LPS7 10 7 7 6 6 Hemo+LPS7 88 39 38 36 34
Hemo+LPS8 11 10 10 10 10 Hemo+LPS8 69 23 23 23 23

Hemo+LPS 9 11 7 7 6 7 Hemo+LPS 9 71 40 45 38 38
Conv 1 11 7 11 11 11 Conv 1 83 42 53 67 69
Conv 2 10 7 11 11 12 Conv 2 84 62 78 82 76
Conv 3 10 9 15 13 13 Conv 3 108 40 47 43 63
Conv 4 9 5 8 12 12 Conv 4 85 35 57 56 73
Conv 5 10 7 8 11 12 Conv 5 78 49 66 89 83
Conv 6 12 8 10 12 12 Conv 6 77 65 77 76 83
Conv 7 12 8 10 11 12 Conv 7 92 64 77 8 79
Conv 8 10 8 11 11 12 Conv 8 69 44 75 70 81
Conv 9 10 9 10 12 12 Conv 9 79 35 52 65 72
dPP 1 10 6 10 12 12 dPP 1 77 41 54 64 66
dPP2 11 8 9 9 9 dPP2 75 60 68 75 70
dPP 3 8 5 8 7 7 dPP 3 75 37 52 67 67
dPP 4 8 5 7 8 8 dPP 4 70 32 50 62 68
dPP 5 8 5 7 9 9 dPP 5 87 35 52 57 72
dPP 6 8 5 8 9 9 dPP 6 73 36 64 86 79
dPP7 9 9 11 12 10 dPP7 82 41 55 69 75
dPP 8 11 8 10 11 11 dPP 8 68 46 65 72 79
dPP 9 10 7 10 8 10 dPP 9 74 63 83 84 87
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Saturacdo venosa mista de oxigénio Variacdo de peg® de pulso

ANIMAL TB TC T1 T2 T3 ANIMAL TB TC T1 T2 T3

Sham 1 792 803 826 800 8l4 Sham 1 105 104 112 76 107
Sham 2 858 850 839 834 842 Sham 2 54 51 57 55 55
Sham 3 842 858 87,3 841 854 Sham 3 65 60 30 55 53
Sham 4 836 841 816 802 855 Sham 4 95 11,0 72 94 79
Sham 5 767 817 866 847 803 Sham 5 42 53 50 65 77
Sham 6 707 797 778 77,6 750 Sham 6 10,7 106 102 103 95
Sham 7 754 741 758 747 775 Sham 7 78 68 77 80 79
Sham 8 783 797 776 771 790 Sham 8 106 98 104 93 9.2
LPS1 783 826 81,0 826 835 LPS1 63 69 87 72 90
LPS2 842 863 841 818 836 LPS2 105 106 182 13,0 13,0
LPS3 866 890 874 855 830 LPS3 75 55 66 60 120
LPS 4 744 827 810 774 744 LPS 4 50 79 97 92 87
LPS5 680 762 655 684 648 LPS5 94 86 148 173 198
LPS6 81,4 866 845 803 77,0 LPS6 71 71 95 107 143
LPS7 679 757 758 691 60,1 LPS7 76 98 113 175 213
LPS8 734 818 800 708 639 LPS8 83 83 263 274 295
Hemo 1 842 707 753 748 758 Hemo 1 59 162 150 188 150
Hemo 2 864 682 670 690 67,6 Hemo 2 80 280 285 235 245
Hemo 3 80,8 704 696 686 67,3 Hemo 3 40 21,0 206 220 251
Hemo 4 855 691 693 652 60,2 Hemo 4 74 254 237 270 295
Hemo 5 772 51,1 521 500 56,2 Hemo 5 62 247 304 300 305
Hemo 6 757 93 93 93 93 Hemo 6 65 194 194 194 194
Hemo 7 842 679 663 61,6 47,7 Hemo 7 125 312 315 288 228
Hemo 8 749 525 556 412 173 Hemo 8 94 321 320 388 451
Hemo+LPS1 815 620 53,9 453 447 Hemo+LPS1 3,0 257 30,0 261 274
Hemo+LPS2 83,4 554 578 325 325 Hemo+LPS2 2,8 307 208 170 123
Hemo+LPS3 719 570 573 51,5 286 Hemo+LPS3 47 17,5 194 204 192
Hemo+LPS4 839 635 531 351 351 Hemo+LPS4 63 253 27,0 242 242
Hemo+LPS5 834 650 555 41,1 26,2 Hemo+LPS5 7,0 282 228 20,7 350
Hemo+LPS6 90,0 238 238 238 238 Hemo+LPS6 12,8 261 261 261 26,1
Hemo+LPS7 87,9 42,0 565 265 43,7 Hemo+LPS7 10,1 40,6 42,7 280 287
Hemo+LPS8 79,8 349 349 349 349 Hemo+LPS8 89 261 261 261 26,1
Hemo+LPS9 83,4 467 501 357 357 Hemo+LPS9 11,4 43,1 304 228 228
Conv 1 842 500 787 754 705 Conv 1 70 316 84 72 106
Conv 2 785 625 740 759 789 Conv 2 65 261 157 184 146
Conv 3 743 144 514 60,1 53,0 Conv 3 79 201 195 113 144
Conv 4 81,0 196 635 719 658 Conv 4 88 195 187 92 17,0
Conv 5 783 736 820 787 813 Conv 5 60 222 138 65 57
Conv 6 817 731 752 746 750 Conv 6 43 170 11,2 99 95
Conv 7 752 61,1 687 644 724 Conv 7 105 333 159 154 145
Conv 8 764 51,0 696 711 733 Conv 8 98 285 71 102 54
Conv 9 71,8 221 662 785 795 Conv 9 74 299 229 118 114
dPP1 817 368 661 750 763 dPP1 96 340 169 103 113
dPP2 794 645 838 755 749 dPP2 82 220 166 120 95
dPP3 789 209 578 81,1 783 dPP3 80 100 38 129 104
dPP4 80,1 343 717 787 777 dPP4 84 169 122 96 126
dPP5 858 140 590 77,2 879 dPP5 105 233 155 155 125
dPP6 745 460 740 812 825 dPP6 21 231 173 105 109
dPP7 832 440 699 739 713 dPP7 120 455 219 82 115
dPP8 815 559 680 698 684 dPP8 53 380 259 140 13,0

dPP 9 809 598 663 603 71,3 dPP 9 53 280 91 13,5 9,0
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Presséao de ocluséo arterial pulmonar Indice de arediastolica final (TEE)
ANIMAL TB TC T1_ T2 T3 ANIMAL TB TC T1 T2 T3
Sham 1 12 13 13 13 16 Sham 1 11,2 109 189 157 164
Sham 2 2 11 11 11 12 Sham 2 134 144 164 149 146
Sham 3 10 10 11 11 11 Sham 3 184 166 170 164 16,2
Sham 4 2 9 11 9 8 Sham 4 191 192 192 189 195
Sham 5 2 11 11 11 12 Sham 5 172 158 160 153 14,0
Sham 6 11 12 11 12 12 Sham 6 146 150 155 156 157
Sham 7 13 14 13 14 13 Sham 7 229 206 196 205 185
Sham 8 15 15 14 15 14 Sham 8 14,1 149 164 164 17,9
LPS1 2 11 11 11 11 LPS1 11,2 96 87 72 68
LPS2 10 9 9 9 8 LPS2 159 151 132 131 135
LPS 3 11 10 12 12 10 LPS3 146 157 142 137 13,0
LPS 4 11 12 10 9 13 LPS 4 155 195 199 192 191
LPS5 12 13 12 11 10 LPS5 157 137 114 114 128
LPS6 11 10 12 13 12 LPS6 164 149 116 112 13,6
LPS7 15 14 14 15 13 LPS7 140 145 109 91 80
LPS 8 12 11 12 11 10 LPS 8 158 143 83 75 74
Hemo 1 10 7 6 6 7 Hemo 1 138 87 93 83 100
Hemo 2 10 8 8 8 8 Hemo 2 180 64 59 68 63
Hemo 3 11 8 7 6 8 Hemo 3 160 104 100 123 11,4
Hemo 4 11 8 8 8 9 Hemo 4 114 47 42 53 42
Hemo 5 12 6 7 7 6 Hemo 5 135 61 62 70 77
Hemo 6 13 7 7 7 7 Hemo 6 15,6 3,6 3,6 3,6 3,6
Hemo 7 12 12 11 11 11 Hemo 7 142 89 97 99 104
Hemo 8 13 11 11 11 11 Hemo 8 138 65 76 65 40
Hemo+LPS1 14 13 15 11 10 Hemo+LPS1 163 55 46 43 58
Hemo+LPS2 12 10 14 16 16 Hemo+LPS2 147 90 69 69 69
Hemo+LPS3 12 12 10 10 6 Hemo+LPS3 156 90 81 76 81
Hemot+LPS4 10 9 10 11 11 Hemo+LPS4 126 62 58 48 48
Hemo+LPS5 12 10 12 9 13 Hemo+LPS5 20,0 112 68 59 75
Hemo+LPS6 11 17 17 17 17 Hemo+LPS6 153 41 41 41 41
Hemo+LPS7 12 10 12 11 11 Hemo+LPS7 142 66 74 53 65
Hemo+LPS8 14 15 15 15 15 Hemo+LPS8 151 72 72 72 72
Hemo+LPS9 15 13 13 14 14 Hemo+LPS9 185 84 73 60 6,0
Conv 1 13 9 13 13 14 Conv 1 144 66 106 127 127
Conv2 13 11 13 14 12 Conv2 176 56 114 149 159
Conv 3 15 20 15 16 15 Conv 3 141 56 78 107 104
Conv 4 13 13 13 14 15 Conv 4 137 52 114 120 102
Conv5 11 10 9 10 11 Conv5 137 67 109 133 150
Conv 6 14 11 13 13 13 Conv 6 176 116 11,8 103 207
Conv 7 5 9 12 12 12 Conv 7 178 67 109 114 137
Conv 8 13 13 13 13 13 Conv 8 134 90 126 132 193
Conv 9 13 11 13 11 12 Conv 9 144 50 82 114 116
dPP 1 13 12 13 15 13 dPP 1 97 32 48 68 76
dPP2 12 12 12 11 9 dPP2 161 91 130 151 156
dPP 3 10 16 12 10 10 dPP 3 152 86 155 113 134
dPP 4 11 11 9 11 10 dPP 4 166 80 134 137 150
dPP5 11 17 11 10 11 dPP5 135 41 90 139 136
dPP 6 12 10 11 13 15 dPP 6 188 65 109 150 185
dpp 7 13 14 14 14 13 dpp7 170 63 90 112 159
dPP 8 15 12 13 12 11 dPP 8 174 86 100 122 139

dPP9 14 10 18 12 13 dPP9 145 79 114 11,8 173
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pH arterial Indice de oferta de oxigénio
ANIMAL TB TC T1 T2 T3 ANIMAL TB TC T1 T2 T3
Sham 1 742 739 743 742 743 Sham 1 588 656 642 675 690
Sham 2 744 743 744 744 T A5 Sham 2 631 730 644 670 562
Sham 3 746 748 749 747 747 Sham 3 642 719 689 738 738
Sham 4 741 743 746 746 TA7 Sham 4 606 844 604 673 552
Sham 5 743 747 747 749 748 Sham 5 543 536 724 662 688
Sham 6 745 747 747 746 746 Sham 6 433 406 505 502 475
Sham 7 745 746 744 745 744 Sham 7 449 556 531 625 556
Sham 8 747 744 744 TA4 A5 Sham 8 582 637 586 608 627
LPS 1 741 735 733 734 735 LPS 1 526 635 823 737 768
LPS2 738 734 733 734 733 LPS 2 501 696 708 666 755
LPS 3 744 741 742 741 742 LPS 3 627 975 761 716 774
LPS 4 741 738 736 738 739 LPS 4 479 714 705 586 561
LPS5 748 744 740 739 738 LPS5 581 664 562 678 749
LPS6 744 740 741 741 743 LPS6 540 833 775 618 601
LPS 7 747 740 739 736 7,31 LPS 7 433 631 662 573 495
LPS 8 742 737 734 732 730 LPS 8 562 765 835 856 547
Hemo 1 745 739 742 744 TA7 Hemo 1 797 561 672 545 583
Hemo 2 740 730 731 738 738 Hemo 2 871 568 506 522 499
Hemo 3 733 729 733 735 738 Hemo 3 581 453 396 413 397
Hemo 4 744 732 729 726 7,19 Hemo 4 597 420 447 418 418
Hemo 5 743 734 734 734 735 Hemo 5 408 385 398 396 409
Hemo 6 743 717 717 717 717 Hemo 6 380 80 80 80 80
Hemo 7 740 729 731 735 7,40 Hemo 7 610 406 433 377 302
Hemo 8 743 736 734 725 717 Hemo 8 614 339 339 295 177
Hemo+LPS1 741 729 725 727 731 Hemo+LPS1 570 432 270 283 313
Hemo+LPS2 742 729 715 712 711 Hemo+LPS2 647 339 338 205 205
Hemo+LPS3 737 719 714 7,07 7,06 Hemo+LPS3 406 403 402 297 201
Hemo+LPS4 747 738 7,31 727 727 Hemo+LPS4 635 393 327 257 257
Hemo+LPS5 746 730 721 716 7,18 Hemo+LPS5 492 289 400 306 273
Hemo+LPS6 745 7,07 7,07 7,07 7,07 Hemo+LPS6 667 98 98 98 98
Hemo+LPS7 743 721 713 7,17 718 Hemo+LPS7 714 251 231 216 207
Hemo+LPS8 742 736 7,36 7,36 7,36 Hemo+LPS8 461 62 62 62 62
Hemo+LPS9 750 740 721 721 721 Hemo+LPS9 447 140 292 206 206
Conv 1 743 724 722 727 733 Conv 1 782 259 520 423 477
Conv 2 740 722 725 731 739 Conv 2 482 350 634 643 476
Conv 3 745 699 696 7,12 7,06 Conv 3 705 229 342 435 786
Conv 4 745 702 705 718 7,33 Conv 4 550 189 430 493 551
Conv 5 739 733 731 738 741 Conv 5 494 504 602 480 521
Conv 6 741 725 726 725 7,32 Conv 6 574 433 518 452 428
Conv 7 738 731 729 738 745 Conv 7 622 492 575 437 485
Conv 8 743 725 725 731 732 Conv 8 527 418 728 624 723
Conv 9 742 722 715 725 7,35 Conv 9 579 182 451 603 664
dppP1 746 731 721 732 736 dppP1 515 235 642 513 390
dpp2 742 728 723 737 740 dpp2 517 393 651 556 484
dPP3 734 704 710 721 726 dPP3 537 211 506 690 606
dPP4 744 728 727 734 742 dPP4 516 221 432 517 412
dPP5 740 7,00 7,06 717 724 dPP5 905 199 440 560 767
dPP 6 740 727 729 739 745 dPP 6 395 230 472 580 464
dPp 7 745 725 726 732 741 dPp 7 700 260 539 545 475
dPpP 8 741 728 725 734 740 dPpP 8 425 267 495 391 414
dPP 9 747 726 723 736 741 dPP 9 602 373 755 468 519

Legenda do Anexo A:Sham animais submetidos a anestesia, ventilacdo nwampireparo cirlrgico e
monitoramento nos tempos determinadbBS animais submetidos a infusdo de lipopolissacérithemaq
animais submetidos a hemorragia de metade da wlasiimada em 20 minutosjemo+LPS, animais
submetidos a hemorragia juntamente a infusdo d@pdipsacarides, conforme protocolos dos grugesioe
LPS Cony animais do grupo de ressuscitagdo guiada porsnegtavencionaisdPP, animais do grupo de
ressuscitacdo guiada por variacdo de pressdo de pupressdo arterial médiEB, tempo basalTC, tempo

choque equivalente a 80 minutos apés TB:T3 apds tempos equivalentes a 1, 2 e 3 horas @engato.



Anexos | 158

Anexo B —Volumes individuais de Ringer lactato para atingimanter as metas nos
grupos tratados — LIM/08, FMUSP — 2008 a 2010

Volume meta Volume total

Animal (mL/kg) (mL/kg)
Conv 1 107,1 142,9
Conv 2 74,1 129,6
Conv 3 128,6 128,6
Conv 4 150,0 150,0
Conv 5 117,6 176,5
Conv 6 54,5 109,1
Conv7 95,4 133,6
Conv 8 74,1 129,6
Conv 9 96,5 144,7
dPP 1 140,6 140,6
dPP2 63,5 95,2
dPP 3 60,0 80,0
dPP 4 92,6 111,1
dPP 5 137,9 155,2
dPP 6 94,0 131,6
dPP 7 87,1 122,0
dPP 8 66,2 115,9
dPP 9 59,8 119,5

Cony, animais do grupo de ressuscitacdo guiada porsmetavencionaigjPP, animais do grupo de
ressuscitacéo guiada por variagdo de pressao sie @pressao arterial média.
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