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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo foi avaliar a viabilidade do indice de
distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC) como um indicador de responsividade a
reposi¢cao volémica em um modelo experimental de choque hemorragico moderado
em ovelhas. Delineamento experimental: Estudo experimental prospectivo. Animais:
Sete ovelhas adultas pesando 55,4 + 9,56 kg (média + desvio padrdo). Métodos: Os
animais foram anestesiados com isofluorano e ventilados no modo volume-controlado,
com volume corrente de 8 mL kg™ e bloqueio neuromuscular com atracurio. Foram
avaliadas as variaveis cardiorrespiratorias e hemodinamicas antes da hemorragia
(TO), imediatamente apds o fim da exanguinagao (Tchoque), apOS a manutencao da
pressao arterial média (PAM) em 50 mmHg durante 30 minutos (Tchoque3o), apos cada
um de trés desafios volémicos com 10 mL kg' de Ringer com lactato (Tres1, TRes2 €
Tres3) € apods a transfusdo do sangue autélogo (Ttrans). Também foi determinada a
correlagdo com as alteragbes no indice cardiaco (IC), a area sob a curva ROC
(Receive opating characteristic), a sensibilidade, a especificidade e os valores de corte
da variagdo da pressao de pulso (VPP), IDVCC, da pressao venosa central (PVC), da
pressao diastdlica da artéria pulmonar (PAPD) e da PAM. Resultados: O modelo
induziu as alteragbes esperadas nas variaveis hemodindmicas e de oxigenagao
tecidual e o protocolo de ressuscitagao volémica foi eficiente em reverter essas
alteracdes. A VPP e o IDVCC aumentaram significativamente em relagdo ao momento
TO apds a hemorragia e se normalizaram apos 0 Trest. A VPP (r = 0,70), o IDVCC (r
=0,64) e a PAM (r = 0,72) apresentaram maior grau de correlagédo com o IC do que a
PVC (r=0,48, p = 0,00041) e a PAPD (r= 0,36, p = 0,0091). AVPP (AUC =0,83; p =
0.005) e o IDVCC (AUC = 0,73; p = 0,05) mostraram maior acuracia quando
comparados a PVC (AUC = 0,69; p = 0,10), a PAPD (AUC =0,61; p=0,31) e a PAM
(AUC = 0,67, p = 0,14) para predizer responsividade a expansao volémica. Os
melhores valores de corte para VPP (73.68% de sensibilidade e 88.89 de
especificidade) e IDVCC (68.42% de sensibilidade e 88.89% de especificidade) foram
de 6,41% e de 9,8%, respectivamente. Conclusdes: A VPP e o IDVCC podem ser
utilizados como indices dinamicos de pré-carga para predizer a resposta a expansao
volémica no modelo experimental empregado.

Palavras-chave: indice de distensibilidade da veia cava caudal. Hemorragia.
Hipovolemia. Ovelhas. Variagao da pressao de pulso.



ABSTRACT

Objective: The objective of this study was to evaluate the distensibility index of
the caudal vena cava (CVCDI) as an indicator of volume responsiveness in an
experimental model of moderate hemorrhagic shock in sheep. Experimental design:
Prospective experimental study. Animals: Seven adult sheep weighing 55.4 + 9.56 kg
(mean * standard deviation). Methods: The animals were anesthetized with isoflurane
and ventilated using the volume-controlled mode, with a tidal volume of 8 mL.kg-! and
neuromuscular blockade with atracurium. The cardiorespiratory and hemodynamic
variables were evaluated before the hemorrhage (T0), immediately after the end of the
exanguination (Tchoque), after the mean arterial pressure (MAP) was maintained at 50
mmHg for 30 minutes (Tchoque3o), after each one of three fluid challenges with 10 mL.kg"
' of Ringer’s lactate (Trest, Tres2 and Tress) and after autologous blood transfusion
(Ttrans). The correlation with changes in cardiac index (Cl), area under the ROC
(Receive Operating Characteristic) curve, sensitivity, specificity and cutoff values of
PPV, CVCDI, central venous pressure (CVP), pulmonary artery diastolic pressure
(PADP) and MAP were also determined. Results: The model induced the expected
changes in hemodynamic variables and the volume resuscitation protocol was efficient
in reversing these alterations. The PPV and CVCDI increased significantly in relation
to the TO moment after the hemorrhage and return to normal values after Tres1. The
PPV (r=0.70), CVCDI (r = 0.64) and MAP (r = 0.72) had a higher correlation with the
Cl than CVP (r = 0.48, p = 0.00041) and PADP (r =0.36, p = 0.0091). The PPV (AUC
= 0.83, p = 0.005) and CVCDI (AUC = 0.73, p = 0.05) showed higher accuracy than
VPC (AUC = 0.69, p = 0.10), PADP (AUC = 0.61, p = 0.31) and MAP (AUC = 0.67, p
= 0.14) to predict responsiveness to the fluid challenge. The best cutoff values for PPV
(73.68% sensitivity and 88.89 specificity) and CVCDI (68.42 sensitivity and 88.89%
specificity) were 6.41% and 9.8%, respectively. Conclusions: PPV and CVCDI can be
used as dynamic preload indexes to predict the response to volume expansion in the
experimental model used.

Key words:  Distensibility index of the caudal vena cava. Haemorrhage.
Hypovolemia. Sheep. Pulse pressure variation.



LISTA DE FIGURAS

INTRODUGAO GERAL

Figura 1 — Curva de Frank-Starling mostrando a relagao entre pré-carga ventricular e
volume sistélico: A porcdo ascendente da curva representa os pacientes que se
encontram responsivos ao desafio volémico, ou seja, ha uma relagao de pré-carga
dependéncia; enquanto a por¢ao achatada da curva representa os pacientes nao
responsivos ao desafio volémico, ou seja, ha uma relacdo de pré-carga

independéncia. Adaptado de Hofer e Cannesson (2011) ... 21

CAPITULO 1

Figura 1 — Imagem representativa da avaliacao transversa em modo M da veia cava
caudal (VCC) de uma ovelha submetida a um modelo experimental de choque
hemorragico moderado e anestesiada com isofluorano. As cruzes posicionadas em
paralelo representam os diametros maximo inspiratério e minimo expiratorio de trés

ciclos respiratorios mecanicos CONSECULIVOS............ceeviiiiiiiiiieeeeeee e 69

Figura 2 — Area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) dos indices
estaticos de pré-carga pressao venosa central (PVC), pressao diastélica da artéria
pulmonar ocluida (PAPD) e pressao arterial média (PAM) em ovelhas anestesiadas
com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que receberam

expansao volémica com Ringer com lactato e transfusao de sangue autdlogo......... 70

Figura 3 — Area sob a curva Receiver Operating Characteristic (ROC) da variacdo da
pressao de pulso (VPP) e do indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC)
em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico
experimental que receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusao

de SANGUE AULOIOTO. ..o iiieeee ettt a e e aaans 71

Figura 4 — Graficos A e B mostrando a sensibilidade (curva vermelha) e a
especificidade (curva azul) da variagao da pressao de pulso (A) (VPP) e do indice de

distensibilidade da veia cava caudal (B) (IDVCC) para prever incrementos de no



minimo 10% no indice cardiaco (IC) de ovelhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a choque hemorragico experimental que receberam expanséo volémica
com Ringer com lactato e transfusdo de sangue autélogo. A area com resultados
inconclusivos, maior que 10% de tolerancia digandstica, foi representada em ambos
os graficos por um retangulo cinza e demosntra o limite inferior e superior da zona

CINZENEA . ..o 72



LISTA DE TABELAS

CAPITULO 1

Tabela 1 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de
frequéncia cardiaca (FC); presséo arterial sistolica (PAS); pressédo arterial média
(PAM); presséo arterial diastolica (PAD); frequéncia respiratéria (fr); saturagao
periférica da oxihemoglobina (SpO2); presséo parcial de didoxido de carbono ao final
da expiragdo (Etco2); fracdo inspirada de oxigénio (FiO2); fragdo expirada de
isofluorano (Etiso:); temperatura esofagica (Te); temperatura central (Tc) em ovelhas
anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que
receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue

= U1 (o] oo o TP TP PUUPPPPUP PP 63

Tabela 2 — Valores médios * desvios-padrao e medianas (maximo € minimo) de indice
cardiaco (IC); indice sistdlico (IS); indice de resisténcia vascular sistémica (IRVS);
indice de resisténcia vascular pulmonar (IRVP); pressdo venosa central (PVC);
pressédo diastélica da artéria pulmonar (PAPD); débito cardiaco (DC); variagdo da
pressao de pulso (VPP); indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC);
pressao intra-abdominal (PIA) em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas
a choque hemorragico experimental que receberam expansao volémica com Ringer

com lactato e transfusdo de sangue autdlogo...........uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiii 64

Tabela 3 — Valores médios * desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de
conteudo arterial de oxigénio (CaOz); conteudo venoso misto de oxigénio (CvmOy);
conteudo capilar pulmonar de oxigénio (CcOz2); oferta de oxigénio (DOz2); consumo de
oxigénio (VO2); taxa de extragdo de oxigénio (TeOz2); fragdo de shunt pulmonar
(Qs/Qt); fracao de espago morto alveolar (Vd/Vt); diferenga alvéolo-arterial de oxigénio
[P(A-a)Oz]; saturagdo venosa mista de oxigénio (SvmO2) em ovelhas anestesiadas
com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que receberam
expansdo volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue

= 11 ] (o] 0T [0 SRR 65



Tabela 4 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial e venoso misto (PaO2 e PvmOy);
pressdo parcial de gas carbdnico no sangue arterial e venoso misto (PaCO:z e
PvmCOz); saturacao de oxigénio no sangue arterial e venoso misto (SaO2 e SvmO2);
potencial hidrogeniénico no sangue arterial e venoso misto (pHa e pHvm);
hemoglobina no sangue arterial e venoso misto (aHb e vmHb); excesso de base no
sangue arterial e venoso misto (aBE e vmBE); bicarbonato arterial e venoso misto
(aHCOs e vmHCOs'); concentragéo plasmatica de potassio [K*], cloro [CI], calcio
idnico [Ca?*] lactato [LAC] e glicemia [G] no sangue arterial em ovelhas anestesiadas
com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que receberam
expansdo volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue

= 11 ] (0] (o Yo [ T PP 66

Tabela 5 — Valores médios = desvios-padrdao e medianas (maximo e minimo) de
hematdcrito no sangue arterial (aHt) e sdlidos totais arteriais (aSt) em ovelhas
anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que
receberam expansdo volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue

= 11 (o ] 0T [0 PRSPPI 67

Tabela 6 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de gama
glutamiltranspeptidase urinaria (GGTu) e relagao proteina/creatinina urinaria (RPCu)
em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico
experimental que receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfuséo

(o [SIST= T T8 L= T= 10 (o] (o o [ T PPPRRPRTRIN 67

Tabela 7 — Valor de corte da variagdo da pressao de pulso (VPP) para animais
responsivos ou nao a expansao volémica, com suas respectivas sensibilidades e
especificidades em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque
hemorragico experimental que receberam expansao volémica com Ringer com lactato

e transfus@o de sangue autdlogo. .........cccuuiiiiiiiiiiie e 68

Tabela 8 — Valor de corte do indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC)
para animais responsivos ou nao a expansao volémica, com suas respectivas

sensibilidades e especificidades em ovelhas anestesiadas com isofluorano e



submetidas a choque hemorragico experimental que receberam expanséo volémica

com Ringer com lactato e transfusdo de sangue autdlogo.............ccccuuvuiiiiiiiiiiennnnnnnnn. 68



LISTA DE ABREVIATURAS E SiMBOLOS

AST Aspartato aminotransferase

ARDS Sindrome de angustia respiratoria aguda
BE Excesso de base

BSA Area de superficie corporal

[Ca?] Concentragao plasmatica de calcio

CAM Concentracgao alveolar minima

CaO2 Conteudo arterial de oxigénio

CcO2 Conteudo capilar pulmonar de oxigénio
[CH] Concentragao plasmatica de cloro
CvmOz2 Conteudo venoso misto de oxigénio

DC Débito cardiaco

DO2 Disponibilidade de oxigénio

DvCC Diametro da veia cava caudal

ECG Eletrocardiograma

Etcoz Fracéo de gas carbénico ao final da expiragao
Etiso Fracao expirada de isofluorano

FC Frequéncia cardiaca

FiO2 Fracdo inspirada de oxigénio

frR Frequéncia respiratoria

[G] Glicemia

GGTu Gama glutamil transpeptidase urinaria
HCOs Bicarbonato

Ht Hematdcrito

IC indice cardiaco

IDVCC indice de distensibilidade da veia cava caudal
IRVP indice de resisténcia vascular pulmonar
IRVS indice de resisténcia vascular sistémica
IS indice sistolico

[K*] Concentracao plasmatica de potassio
[LAC] Concentragao plasmatica de lactato

[Na'] Concentragao plasmatica de sodio



P(A-a)O2  Gradiente alvéolo-arterial de oxigénio

PA Presséo arterial

PaCO:2 Press&o parcial de gas carbonico no sangue arterial
PAD Pressao parcial arterial diastdlica

PAM Presséao arterial média

PaO2 Pressao parcial de oxigénio no sangue arterial
PAPD Pressao diastolica da artéria pulmonar

PAPO Pressao da artéria pulmonar ocluida

PAS Presséo arterial sistdlica

PCOz2 Presséao parcial de gas carbdnico no sangue
PEEP Presséao positiva no final da expiragao

pH Potencial hidrogenidnico

PIA Presséo intra-abdominal

PvmCO:2 Presséao parcial de gas carbdnico no sangue venoso misto

PvmO2 Pressé&o parcial de oxigénio no sangue venoso misto
PO2 Pressé&o parcial de oxigénio no sangue
PP Pressao de pulso

PVC Pressao venosa central

Qs/Qt Fragéo de shunt pulmonar

ROC Receiver operating characteristic curve
RPCu Relagao proteina-creatinina urinaria
Sa02 Saturacao arterial de oxigénio

SvmOz2 Saturacao venosa mista de oxigénio
SO2 Saturagao de oxigénio no sangue
SpO2 Saturagao periférica de oxigénio

St Solidos totais

SvmOz2 Saturacao venosa mista de oxigénio
Tc Temperatura central

Te Temperatura esofagica

TeO2 Taxa de extragdo de oxigénio

VCV Ventilacao controlada por volume

Vd/Vt Espaco morto alveolar



VO2 Consumo de oxigénio
VPP Variagao da pressao de pulso

VS Volume sistolico
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1 INTRODUGAO GERAL

O grau de responsividade a fluidoterapia é o conceito utilizado para definir a
capacidade de um individuo de produzir incrementos no volume sistélico (VS) apos
expansao volémica (MICHARD e TEBOUL, 2002). Avaliar a necessidade de reposigcao
volémica com base em parametros que irdo indicar se o individuo € ou nao responsivo
a fluidoterapia ajuda a evitar a administragdo exagerada ou insuficiente de fluidos,
uma vez que ambas as situacbes apresentam efeitos deletérios e aumentam a
morbidade e mortalidade em pacientes criticos (CANNESSON, 2010).

O mecanismo de Frank-Starling ilustra a relagéo curvilinea entre a distens&o
das camaras cardiacas ventriculares ao final da diastole (pré-carga) e a funcéo
sistélica, representada pelo VS (CANNESSON, 2010; HOFER e CANNESSON, 2011).
O ponto de sobreposicao das fibras cardiacas, actina e miosina, mais adequado para
gerar a contracéo cardiaca durante a sistole, corresponde a pré-carga ideal ou perfeita
(MARIK et al., 2011). Portanto, em condi¢gées normais, um aumento na distensao
miocardica durante a diastole ira resultar em um aumento no VS final, e esses
pacientes estardo posicionados na parte ascendente da curva (HOFER e
CANNESSON, 2011). Em contrapartida, se o limite de distensibilidade das camaras
cardiacas for atingido, ndo ocorrera incremento adicional no VS, mesmo com um
aumento das pressodes de enchimento ventricular (HOFER e CANNESSON, 2011), e
esses pacientes estarao posicionados no platé da curva (Figura 1).

Localizar o paciente na curva de Frank-Starling permite diferenciar aqueles que
irdo responder a administracao de fluidos com um aumento do VS daqueles que teréao
sobrecarga de volume, com aumento do retorno venoso e das pressbes de
enchimento ventricular, mas sem melhoria do VS ou do débito cardiaco (DC)
(CANNESSON et al., 2011; MAGDER, 2011). A relacao entre pré-carga ventricular e
VS apresentada na curva de Frank-Starling ndo ocorre de forma retilinea e pode variar
de um individuo para outro, em razao das diferencas na complacéncia e contratilidade
cardiacas (LOUPEC et al., 2011).
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Figura 1 — Curva de Frank-Starling mostrando a relagao entre pré-carga ventricular e
volume sistélico: A porcdo ascendente da curva representa os pacientes que se
encontram responsivos ao desafio volémico, ou seja, ha uma relagao de pré-carga
dependéncia; enquanto a por¢ao achatada da curva representa os pacientes nao
responsivos ao desafio volémico, ou seja, ha uma relagdo de pré-carga

independéncia.

N&o - Responsivos

Yolume Sistdlico

Responsivos

Pré-carga ventricular

Fonte: Adaptado de Hofer e Cannesson (2011).

Existe evidéncia de que o0 uso de parametros volumétricos e presséricos de
pré-carga, como pressao venosa central (PVC), pressao da artéria pulmonar ocluida
(PAPO) e a pressao arterial (PA) sistémica, ndo é adequado para inferir em que lugar
da curva de Frank-Starling se encontra o paciente, pelo qual atualmente sé&o
considerados ineficazes para predizer a resposta a reposigao volémica (MICHARD,
2002; LOUPEC et al., 2011). Essas variaveis sao consideradas indices estaticos de
pré-carga, pois ndo levam em conta a interferéncia da respiragado no VS (OSMAN et
al., 2007; CANNESSON, 2010; GUERIN et al., 2013). Embora esses parametros ainda
sejam usados por alguns profissionais e tenham grande importéncia clinica em
algumas situagdes, nao deveriam ser considerados como parametro unico para tomar
decisdes sobre a ressuscitagao volémica (MARIK et al., 2011; GUERIM et al., 2013)].

A elevagao transitdria e ciclica da pressdo intratoracica, produzida pela
ventilagdo mecanica, reduz de forma intermitente o retorno venoso (pré-carga
ventricular direita) e, por consequéncia, o VS. Este € o principal efeito relacionado com

a variagao no volume sistolico em pacientes ventilados (HOFER e CANNESSON,
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2011). A interagao ciclica que ocorre entre a ventilagdo mecanica e o VS nao ocorre
em pacientes em ventilagdo espontanea (BENDJELID et al., 2003). Com isso, para
obter o posicionamento relativo na curva de Frank-Starling € necessario que os
pacientes estejam ventilados mecanicamente (LOUPEC et al., 2011; RENNER et al.,
2011). A avaliagdo hemodinamica dessa interagdo é que vai responder se o paciente
€ dependente ou ndo de pré-carga (HOFER e CANNESSON, 2011).

O volume sistélico diminui durante a ventilagdo mecanica em resposta a dois
eventos. O primeiro € a redugao da pré-carga ventricular direita devido a diminuigéao
do retorno venoso ocasionada pela compressao da veia cava, elevagao da pressao
pleural e aumento da presséo do atrio direito. O segundo € o aumento da pds-carga
ventricular direita pela distensdo dos capilares pulmonares ocasionada pelo aumento
da presséao alveolar durante a inspiragdo (HOFER e CANNESSON, 2011; MARIK et
al., 2011).

Varios indices dinamicos de pré-carga foram relatados na literatura, dentre eles
podem ser mencionados a variagao na pressao sistélica (VPS) (GUNN e PINSKY,
2001), a variagao da pressao de pulso (VPP) (MICHARD, 2005; CANNESSON et al.,
2008), os indices de distensibilidade (IDVCC) e colapsabilidade (ICVCC) da veia cava
caudal (MORETTI e PIZZI, 2010; GUI et al., 2017), o didametro da veia cava superior
[GUI et al, 2018] e o indice de variagao pletismografica (IVP), dentre outros (JULIEN
et al., 2013).

A VPP representa a variagcao percentual das pressodes de pulso (PP) maxima e
minima registradas durante um ciclo respiratério sob ventilagdo mecanica. Em
pacientes dependentes de pré-carga ha aumento desse valor a partir de um limiar e
apos ressuscitacao volémica esses valores tendem a retornar aos basais (MICHARD,
2005; AULER et al, 2008). Em seres humanos o valor de referéncia da VPP para
identificar pacientes dependentes ou nédo de pré-carga gira em torno de 11 a 15 %
(KRAMER et al., 2004; YANG e DU, 2014; JAN et al., 2015). Para suinos, valores
entre 13 e 15% foram considerados para determinar os animais posicionados na parte
ascendente da curva de Frank-Starling (BROCH et al., 2013; PESTEL et al., 2006) e
em caes os valores encontrados estiveram entre 14 e 19% (BERKENSTADT et al.,
2005; FANTONI et al., 20171].

Na ultima década, a utilizacdo da ultrassonografia no periodo perianestésico e
na unidade de terapia intensiva tornou-se uma ferramenta importante na avaliagao de

doentes graves, principalmente naqueles em que o status volémico e a perfuséo
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tecidual ndo sédo conhecidos (FLATO et al., 2010). Além disso, trata-se de uma técnica
nao invasiva, que nao acarreta risco ou dano para a vida do paciente (BARBIER et al.,
2004; BAKER et al., 2006; ROCHA et al., 2015).

Com o recente interesse em parametros de monitoragdo hemodinémica nao-
invasivos, houve destaque para o DVCC (MORETTI e PIZZl, 2010; LOUPEC et al.,
2011). A veia cava caudal € um vaso predominantemente extratoracico (intra-
abdominal), relacionado com as camaras cardiacas direitas, que sofre variagcdo em
seu diametro de acordo com o ciclo respiratério e com o VS (FLATO, 2010). O IDVCC
€ um preditor dinamico de responsividade a fluidoterapia em pacientes sob ventilagado
mecanica e possui relacdo com a PVC. Este valor € obtido com base na variagao
percentual do didmetro da veia cava, quando a pressao toracica ultrapassa a pressao
intra-abdominal durante os ciclos respiratérios. Ou seja, quando houver uma variagao
acima do limiar, esse paciente sera considerado responsivo a expansao volémica. Em
contrapartida, a auséncia de variagao reflete a ndo dependéncia de pré-carga e o
paciente ndo respondera com incremento do IC apés expansao volémica (MULLER,
2012).

Seres humanos com valores acima de 15% foram considerados como
responsivos a expansao volémica (FLATO et al., 2010; MORETTI e PI1ZZI, 2010).
Contudo, Mendez et al. (2017) encontraram valores proximos a 25% para ratos
submetidos a um modelo experimental de sindrome do esforgo respiratério (ARDS).
Para caes anestesiados e ventilados mecanicamente o valor para separar 0s
responsivos dos nao responsivos foi de 24% (BUCCI et al., 2017). Na revisao
realizada para o presente trabalho nido foi encontrada descricdo dos valores de
referéncia do IDVCC em ovelhas.

A semelhanca anatdmica e fisioldgica entre seres humanos e ovinos torna
esses animais bons modelos experimentais, de fato ovelhas sdo amplamente
utilizadas na pesquisa médica, principalmente envolvendo o sistema cardiovascular
(LEROUX et al., 2012). As pressdes intracardiacas, PA, FC (DI VINCENTI, 2014) e
PVC (VESAL, 2006) apresentam valores proximos aos valores encontrados em seres
humanos. As ovelhas também apresentam similaridade de peso corporal e DC com
pessoas, diferentemente de outros modelos experimentais com animais menores,
como ratos, cées e leitdes (COLLAN, 1970). Ovinos s&o animais robustos e resilientes,
apresentam grande resisténcia a dor e rapida recuperagdo pods cirurgica (DI
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VINCENTI, 2014). Além disso, sdo amplamente distribuidos e sua aquisicdo e

manutengdo sdo econdmica e logisticamente viaveis.
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2 OBJETIVOS

2.2 OBJETIVO GERAL

Avaliar o desempenho da VPP e do IDVCC como preditores de responsividade
a expansao volémica em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a um

modelo experimental de choque hemorragico moderado.

2.3 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Avaliar a correlagao entre a VPP e o IDVCC.

¢ Avaliar a sensibilidade e a especificidade desses indices e seus respectivos
valores de corte.

e Avaliar os efeitos hemodinamicos, sobre 0os gases sanguineos e a oxigenagao
tecidual da ressuscitagdo volémica com Ringer com lactato em ovelhas

submetidas a choque hemorragico moderado.
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3.1 INTRODUGAO

Um dos maiores paradigmas para anestesiologistas e intensivistas € o manejo
da reposicao volémica, tanto no periodo peri-operatorio, quanto na abordagem
emergencial de pacientes hipovolémicos (1, 2). Nesses contextos, sugere-se o0 uso de
indices capazes de predizer a necessidade de reposi¢cao volémica de forma precoce
e adequada (2), sendo a responsividade a fluidoterapia definida como a capacidade
de um individuo produzir incrementos no volume sistélico (VS) apds a expansao
volémica (3, 4).

A utilizagdo dos indices dinamicos de pré-carga tem como objetivo guiar a
fluidoterapia instituida para reestabelecer o volume sanguineo circulante e a oferta de
oxigénio tecidual, com volumes suficientes para reverter o quadro de hipovolemia e
nao promover sobrecarga sistémica de volume (4), uma vez que a persisténcia de
hipovolemia ou a infusdo de volumes além do necessario promovem dano e
comprometem a perfusao tecidual, tendo impacto negativo na taxa de sobrevida pos
hipovolemia (1, 5).

Dessa forma, os indices dindmicos de pré-carga tém tomado espaco na
avaliagao hemodinamica de pacientes criticos e demonstraram boa sensibilidade para
detectar mudancas no volume sistdlico final (1, 2). Esses indices consideram a
interacdo entre coracao e pulmdes e os efeitos respiratorios ciclicos da ventilagao
mecanica no VS e, portanto, conseguem posicionar cada paciente na curva de Frank-
Starling corretamente e predizer a necessidade de reposicao volémica (6, 7).

As oscilagdes produzidas no retorno venoso pela ventilagéo estdo associadas
a variagao na pressao de pulso (VPP) (8, 9, 10, 11). A VPP representa a variagao
percentual das pressdes de pulso (PP), maxima e minima, registradas durante um

ciclo respiratorio sob ventilagdo mecéanica. Em pacientes dependentes de pré-carga
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ha aumento desse valor, a partir de um limiar, e apos ressuscitagao volémica esses
valores tendem a retornar aos basais (9, 12).

A VPP ja foi utilizada como indice dinamico de pré-carga em diversas espécies.
Para pessoas os valores de corte encontrados, para diferenciar pacientes responsivos
dos néo responsivos, variam entre 11 e 15% (13, 14). Em suinos os valores em torno
de 14 e 15% foram determinados como limitrofes entre animais dependentes ou ndo
de pré-carga (15, 16, 17). Para caes os valores encontrados foram entre 14 e 19%
(18). Em ovelhas, contudo, ndo descricao desses valores até o presente momento.

Na ultima década, a utilizacdo da ultrassonografia na unidade de terapia
intensiva tornou-se uma ferramenta importante na avaliacdo de doentes graves,
principalmente aqueles em que o status volémico e a perfusdo tecidual ndo sao
conhecidos (19, 20, 21). Além disso, trata-se de uma técnica nao invasiva, que nao
acarreta risco ou dano para a vida do paciente (20, 21, 22, 23, 24).

As alteracdes ciclicas respiratorias no didmetro da veia cava caudal foram
relatadas como uma medida nao invasiva, facilmente obtida e que tem a capacidade
de prever a necessidade de reposigdo volémica dos pacientes criticos (25, 26).
Durante a ventilagdo mecanica com pressao positiva intratoracica, a veia cava caudal
atinge seu didmetro maximo durante a inspiragéo, isso ocorre devido ao aumento da
presséao pleural. O didametro minimo da veia cava € atingido durante a expiragéo (22).
Dessa forma, o valor do indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC) é
obtido pelo produto da diferenga entre os diametros maximo e minimo e a média dos
didmetros minimo e maximo obtidos em um ciclo respiratério mecanico (27).

Além da vantagem de ndo ser uma técnica invasiva, a avaliacado do IDVCC, é

um procedimento barato, de facil aprendizado e que pode ser combinado com a
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avaliagao ultrassonografica do coragéo e dos pulmdes, dando uma ideia global do
estado do paciente critico (2, 8, 28).

Embora o IDVCC seja amplamente distribuido na medicina, estudos em
modelos animais ainda sao escassos. Mendez e colaboradores (2017) (29)
encontraram valores proximos a 25% para ratos submetidos a um modelo
experimental de sindrome do esforgo respiratdrio (ARDS). Para caes anestesiados e
ventilados mecanicamente o valor para separar animais responsivos dos nao
responsivos foi de 24% (30). Todavia, ndo ha descricao de valores de IDVCC em
ovinos até o presente momento.

Ovelhas sdao modelos experimentais consagrados na pesquisa médica,
principalmente em estudos relacionados ao sistema cardiovascular (31). Em fungao
da semelhanca fisiolégica e anatdbmica com seres humanos, esses animais, tornaram-
se modelos mais adequados do que ratos, caes e leitbes (32). Apresentam
similaridade nos valores de pressdao venosa central (PVC) (33), pressdes
intracardiacas, pressao arterial (PA), frequéncia cardiaca (FC) (34), peso e débito
cardiaco, quando comparados aos valores obtidos em pessoas (32). Além disso, séo
animais robustos, resilientes, apresentam grande resisténcia a dor, rapida
recuperagado cirurgica (34), sdao amplamente distribuidos e sua aquisicdo e
manutengao s&o econdmica e logisticamente viaveis.

Objetivou-se neste estudo avaliar a viabilidade do IDVCC e da VPP, como
indicador da responsividade a reposigao volémica em ovelhas submetidas a um

modelo de choque hemorragico experimental.



35

3.2 MATERIAL E METODOS
Animais

O projeto foi aprovado pela Comissao de Etica para o Uso de Animais do Setor
de Ciéncias agrarias da Universidade Federal do Parana (protocolo n° 097/2016 —
CEUA/CCA). Foram utilizadas 7 (sete) ovelhas (Ovis aries), fémeas, sem raca
definida, com idade média de 5,71 + 1,49 anos de idade e 55,4 + 9,56 kg de peso
corporal, pertencentes ao rebanho didatico e experimental do Hospital Veterinario da
UFPR. A higidez dos animais foi atestada pelos exames fisico, ecocardiografico e
laboratoriais (hemograma, creatinina, ureia, urinalise, relagao proteina/creatinina
urinaria, GGT urinaria, proteinas totais, albumina, AST, GGT e bilirrubinas) antes e
depois do experimento.
Anestesia e instrumentacgao

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 24 horas e hidrico de 12
horas. A indugédo anestésica foi realizada com propofol (Propovan; Cristalia, Itapira,
SP, Brasil), na dose de 5 mg kg™, por via intravenosa e a intubagéo endotraqueal foi
realizada apos a perda completa do reflexo laringotraqueal, do tdnus mandibular e da
resposta a compressao interdigital no membro toracico. A sonda endotraqueal de n°
12 foi conectada a um circuito anestésico circular, para fornecer fluxo de gases frescos
de 20 mL kg’ e fragdo inspirada de oxigénio (FiO2) de 100%. As ovelhas foram
posicionadas em decubito lateral esquerdo e ventiladas mecanicamente no modo
volume controlado (VCV), com volume corrente (VT) de 8 mL kg min', relagdo
inspiracdo-expiracéo 1:2 e frequéncia respiratéria (fr) suficiente para manter os
valores de fragdo expirada de gas carbénico (Etco2) entre 35 e 45 mmHg. A fragéo
expirada de isofluorano (Etiso) (Isoforine; Cristalia, Itapira, SP, Brasil) foi ajustada para

2,2 V%, correspondente a 1,5 vezes a concentracéo alveolar minima (CAM) para a
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espécie (1,47 — 1,53 V%) (35), conforme médulo analisador de gases anestésicos do
monitor multiparamétrico devidamente calibrado (Digicare Animal Health,
LifeWindow™ LW9xVet. Rio de Janeiro — RJ).

As veias cefélicas dos dois membros toracicos foram cateterizadas com
cateteres 20G (BD Insyte; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brasil) sendo um destinado
a administragdo de fluidos para manutengéo (1 mL kg h'') e o outro a reposigao
volémica. Além da cateterizagcdo venosa, uma das artérias radiais também foi
cateterizada com cateter 20G (BD Insyte; Becton Dickinson, Curitiba, PR, Brasil) para
mensuracao da pressao arterial pelo método invasivo.

ApOs preparo cirurgico da regido cervical, um kit introdutor 8,5 Fr (Angio-Line;
Biometrix, RJ, Brasil) foi posicionado no tergo médio da jugular direita e, na sequéncia,
foi introduzido um cateter de artéria pulmonar 7F (Edwards Lifescience Swan-Ganz,
Edwards Lifescience LLC, CA, USA). A confirmagao do correto posicionamento das
vias distal e proximal do cateter foi feita pela avaliacdo das ondas obtidas no monitor
multiparamétrico (Digicare Animal Health, LifeWindow™ LW9xVet. Rio de Janeiro —
RJ) conforme técnica descrita previamente (36).

Finalmente, uma sonda vesical (Sonda Vesical, Medsonda, PR, Brasil) tamanho
6 foi introduzida na uretra das ovelhas até a vesicula urinaria. Uma torneira de trés
vias foi acoplada entre a sonda vesical e um circuito coletor de urina, sendo a terceira
via conectada a um transdutor de pressdo posicionado na linha média da pelve e
ligado ao canal de pressédo de um monitor multiparamétrico (Monitor Phillips Dixtal
Biomédica, MP 50, Sao Paulo — SP). A pressao intra-vesical foi medida apds a retirada
completa da urina e injecdo de 1 mL kg de solugdo NaCl 0,9% (ViaFlex, 44 Baxter

Hospitalar, Sdo Paulo, SP, Brasil).
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Delineamento experimental

Uma vez concluida a instrumentacao, a Etiso foi ajustada para 1,5 V% e bloqueio
neuromuscular foi instituido por meio da administragao intravenosa de um bolus de
atracurio (Besilato de Atracurio; Novafarma Industria Farmaceutica Ltda, GO, Brasil),
0,5 mg kg™, seguido por infus&o continua na taxa de 0,5 mg kg' h-', administrada com
bomba de seringa (Digipump SR7x, Digicare Biomedical Technology, RJ, Brasil). Apos
15 minutos de estabilizagado da Etiso em 1,5 V% e do bloqueio neuromuscular, foram
colhidos os dados referentes ao momento basal (T0).

Subsequentemente a primeira colheita de dados, iniciou-se a remocéao
progressiva de sangue através da torneira de trés vias acoplada a saida auxiliar do kit
introdutor posicionado na veia jugular direita. O sangue foi retirado na velocidade de
1 mL kg™' min-' com auxilio de seringas de 20 mL (Luer Slip; Descarpack, PE, Brasil)
contendo 2,8 mL do anticoagulante citrato, fosfato, dextrose e adenina (CPDA) e
transferidas diretamente para bolsas para coleta de sangue (Bolsa para coleta de
sangue; JP Industria farmacéutica AS, SP, Brasil) de 500 mL. As bolsas foram
constantemente homogeneizadas até o momento em que o sangue foi transfundido
aos animais ao final do experimento.

Foram retiradas aliquotas de sangue até a pressao arterial média (PAM) atingir
50 mmHg, sendo mantida nesse patamar por um periodo de 30 minutos pela retirada
ou administracdo de aliquotas adicionais de sangue. Imediatamente ao final da
indug¢ao da hemorragia (Tchoque) € depois de 30 minutos (Tchoque3o) houve nova colheita
das variaveis estudadas. O volume total de sangue retirado de cada animal nao
ultrapassou o limite maximo de 30% do volume sanguineo total do animal (37),

correspondendo a choque hemorragico de grau moderado (38).
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Apés a coleta de dados em Tchoque3o foi iniciada a terapia de reposi¢ao volémica
por meio de trés desafios hidricos de 10 mL kg-! com a solugéo de Ringer com lactato
(Solugao de Ringer com Lactato; JP, SP, Brasil), cada um administrado em um periodo
de 10 minutos. Ao final de cada desafio foi realizada nova coleta de dados e esses
momentos foram denominados TRres1, TRes2 € TRes3, respectivamente.

Ao final da colheita de dados em Tres3, foi iniciada a transfusdo do volume
sanguineo retirado com o auxilio de uma bomba de infusdo peristaltica (Bomba de
infus&o LP8x, Digicare Biomedical Technology; RJ, Brail). Ao final da transfus&o houve
nova coleta de dados (Ttansf), @ infusdo de atracurio foi interrompida, cessou-se a
administracao de isofluorano e deu-se inicio ao desmame da ventilagdo mecanica. Os
animais foram considerados responsivos a expansao volémica quando o IC
apresentou incremento de 10% ou mais apds quatro minutos da administracao de
cada bolus de Ringer com lactato e da transfusdo sanguinea, e nao responsivos
quando o incremento no IC foi inferior a 10%.

As ovelhas foram desconectadas do aparelho de anestesia apds o retorno da
respiracao espontanea e assim que foram capazes de manter a saturagao periférica
da oxihemoglobina (SpO:2) e a Etcoz dentro dos valores de referéncia. A extubagéo
ocorreu apos o retorno do reflexo de degluticdo e o retorno espontaneo da lingua a
cavidade oral. Uma dose de 2 mg kg™' de tramadol (Tramal; Pfizer, SP, Brasil) foi
administrada pela via intramuscular para conforto dos animais.

Variaveis avaliadas

O tracado eletrocardiografico (ECG) e a FC foram avaliados por meio de

eletrocardiografo computadorizado (ECGPC Veterinario, Tecnologia Eletronica

Brasileira, Sdo Paulo — SP, Brasil) empregando-se a 22 derivagao de Einthoven.
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Os valores das pressodes arteriais sistolica (PAS), PAM e diastélica (PAD) foram
obtidos pelo monitor multiparamétrico (Digicare Animal Health, LifeWindow™
LW9xVet. Rio de Janeiro — RJ), com um transdutor de pressao posicionado na altura
do atrio direito e conectado por um circuito preenchido por solugao heparinizada ao
cateter 20G introduzido na artéria radial. Os valores da VPP, derivados do sinal da
pressao arterial invasiva, foram mensurados pelo médulo do monitor multiparamétrico
que utiliza um programa de analise e realiza o calculo dessa variavel automaticamente
e em tempo real.

A SpO: foi obtida pelo sensor do oximetro de pulso posicionado na porgédo média
da lingua do paciente. A lingua foi gentimente massageada e o sensor foi
reposicionado aproximadamente quatro minutos antes da coleta dos dados de cada
momento.

Os lumens proximal e distal do cateter da artéria pulmonar foram conectados a
transdutores de pressao para mensuracao da PVC e da pressao da artéria pulmonar
diastdlica (PAPD), respectivamente. O débito cardiaco (DC) (L min-') foi mensurado
por inje¢des intermitentes de 10 mL de solugao resfriada (1 a 5 °C) de NaCl 0,9 % no
lumen proximal do cateter da artéria pulmonar. O DC em cada momento foi calculado
como a média de trés mensuragdes consecutivas com desvio nao superior a 10 %
entre elas. A temperatura central (Tc °C) foi mensurada pelo termistor do cateter de
artéria pulmonar. Além da Etiso, a FiO2 e a Etco2 foram monitoradas pelo analisador
de gases do monitor multiparamétrico com sistema sidestream e o ponto de aspiragao
da amostra posicionado na peca “Y” da traqueia do circuito anestésico.

A presséao intra-abdominal foi mensurada por meio da uma sonda intravesical

acoplada ao transdutor de pressdo do monitor multiparamétrico.
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Foram mensuradas as concentragdes plasmaticas de cloro [CI], lactato [LAC],
glicose [G], hematdcrito (Ht), solidos totais (ST) e o hemograma no sangue arterial.
Também foram obtidos os valores de pressao parcial de oxigénio arterial e venosa
mista (PaO2 e PmvO2), pressao parcial de diéxido de carbono arterial e venosa mista
(PaCO2 e PmvCO2), pH arterial e venoso misto (pHa e pHvm), concentracdes de
bicarbonato arterial e venoso misto [aHCO3s~ e vmHCOg37], déficit de bases arterial e
venoso misto (aBE e vmBE), saturagao arterial e venosa mista de oxigénio (SaO:2 e
SvO2), concentragdes plasmaticas de célcio ibnico [Ca?*], sddio [Na*] e potassio [K*]
por meio de hemogasémetro portatil (Cartucho CG-8+, I-STAT System; Abbott, NJ,
EUA). Os valores foram corrigidos pelo aparelho de hemogasometria de acordo com
a temperatura central do animal. Os valores de hematdcrito (aHt) e solidos totais (St)
no sangue arterial foram obtidos por microcentrifugacdo e refratometria,
respectivamente, ja os valores da dosagem de hemoglobina (aHb e vmHb) arterial e
venosa mista foram obtidos pelo método colorimétrico de cianometahemoglobina (BC-
2800, Shenzhen Mindray Bio-Medical Electronics Co., Ltd., Shenzhen, P. R., China).

Também foram calculados os indices cardiaco (IC, mL min-' m-?); sistélico (IS,
mL bat’ m? ); de resisténcia vascular sistémica (IRVS, dinas seg' cm™® m?) e de
resisténcia vascular pulmonar (IRVP, dinas seg”' cm® m?), além das variaveis de
oxigenagao tecidual conteudo arterial e venoso misto de O2 (CaO2 e CmvO2); oferta
de O2 aos tecidos (DO2, mL min-'); consumo tissular de O2 (VO3); taxa de extragdo de
02 (TeO2%); razéo entre espago morto e volume corrente (Vd/Vt %) e shunt pulmonar
(QS/QT %), conforme descrito por Haskins et al. (2005) (39). A area de superficie
corporal (BSA) utilizada para o calculo dos indices foi obtida com base na formula

descrita por Bennet (1973) (40), na qual BSA (m?) = 0,094 x P (kg)®*®”.
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Avaliagao ultrassonografica do IDVCC

Todas as avaliagbes ultrassonograficas foram realizadas pelo mesmo
pesquisador (EMUG) quem possui ampla experiéncia em ultrassonografia

Os animais foram posicionados em decubito lateral esquerdo e a janela
determinada para avaliagéo do IDVCC foi o tergo dorsal do décimo espaco intercostal
direito. Esta regido é delimitada pelo diafragma e pelo figado, e a veia cava se
encontra ventralmente a artéria aorta e a veia porta. A VCC percorre o abdome das
ovelhas pelo lado direito, em fungao da grande ocupagao abdominal pelos quatro
compartimentos gastricos. Este vaso encontra a borda dorsolateral do figado e deixa
0 abdome através do diafragma. A VCC, veia porta e artéria aorta foram identificadas
e utilizadas como pontos de referéncia para a obtencdo da imagem correta. Foi
tomado o cuidado necessario para evitar a compressao exagerada com o transdutor,
a fim ndo produzir artefatos na imagem ou alterar o lumen da VCC.

Ap0Os a obteng¢ao da imagem correta, 0 mesmo avaliador que realizou o exame
ultrassonografico, obteve os valores dos didmetros utilizados para o calculo do
IDVCC. As seis medidas utilizadas para cada momento de avaliacdo foram obtidas
em trés ciclos respiratérios consecutivos (Trés valores inspiratérios maximos e trés
valos expiratérios minimos). O didmetro do vaso foi mensurado no modo M, em corte
transversal, velocidade de 16s por campo de varredura, com trasdutor convexo de
frequéncia 2,5 a 6,6 MHz (CA431 VET, Esaote Healthcare, Sdo Paulo — SP, Brasil) do
aparelho de ultrassonografia (MyLab 30 Gold Vet; Esaote Healthcare, Sdo Paulo —
SP, Brasil). O cursor do aparelho de ultrassonografia foi colocado exatamente em
cima da parede superior e inferior do vaso e o valor medido, em centimetros, foi
registrado automaticamente pelo aparelho. Os locais onde foram obtidas as medidas

dos didmetros maximo e minimo foram ilustrados na figura 1.
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O valor do IDVCC foi obtido com base na equacéo descrita por Feissel e
colaboradores (2004) (27):

DVCCexp — DVCCinsp
IDVCC (%) = x 100

(DVCCexp+ DVCCinsp)*0.5

Momentos de avaliagado das variaveis

As variaveis cardiorrespiratorias, hemodinamicas, VPP, IDVCC, Ht e St foram
registradas em TO, Tchoque, TChoque3o, TRes1, TRes2, TRes3 € TTranst. Os valores de
hemogasometria, oxigenacgao tecidual, [CI7], [LAC] e [G] foram avaliados unicamente
em TO, Tchoque3o € TRes3.
Andlise estatistica

Foi utilizado o teste de Shapiro-Wilk para verificar a normalidade da distribuicao

dos dados. Variaveis com distribuicdo normal sdo apresentadas como média + desvio-
padrao da média. Variaveis com distribuicdo ndo-normal s&o apresentadas como
mediana (minimo — maximo). Os resultados com distribuicdo normal foram submetidos
a analise de variancia (ANOVA) de uma via para medi¢des repetidas, seguida do teste
de Tukey, para comparagéao nos diferentes momentos. Os resultados com distribuigéo
nao-normal foram submetidos ao teste de Kruskal-Wallis, seguido do teste de Tukey
para comparagao entre os diferentes momentos. Foi utilizada analise de correlacéo
de Pearson para avaliar o grau de correlagao entre os indices estaticos (PVC, PAPD,

PAM) de pré-carga, a VPP, o IDVCC e o IC.

Foram construidas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic Curve) (41)
para determinar a habilidade dos indices estaticos e da VPP em predizer a
responsividade dos animais a expansao da volemia. Dessa forma, os valores de cada
variavel analisada antes da administragao dos bolus de fluido foram plotados como a

funcao da variacao subsequente no IC.
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Por fim, foram determinadas as gray zones dos indices dindmicos de pré-carga
com base em dois métodos descritos por Cannesson e colaboradores (42). O primeiro
método foi obtido por meio do intervalo de confiangca gerado a partir dos valores de
corte com sensibilidade e especificidade abaixo de 90% (resultados inconclusivos). O
segundo método foi determinado por meio do intervalo de confianga em torno dos
valores 6timos obtidos para determinar quais animais foram responsivos ou nao a
expansao volémica. O melhor valor de corte (valor 6timo) foi determinado por meio do
indice de Youden, segundo a equagao J = Sensibilidade + Especificidade — 1 (43). O

maior intervalo de confianga, dentre os dois métodos, foi utilizado como gray zone.

Foi considerado neste experimento um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).
Todos os testes foram realizados pelo programa Sigma Plot para Windows 12.0

(Systat, CA, USA).

3.3 RESULTADOS

O volume total de sangue retirado foi de 14,08 + 5,05 mL kg™, que corresponde
a aproximadamente 26,10 + 5,15% da volemia. O volume de Ringer com lactato
administrado foi de 35,46 + 3,19 mL kg™', correspondente a 2,5 vezes o volume de
sangue retirado. Os tempos meédios de instrumentagdo, anestesia, extubacao,
recuperacao e total de experimento foram, 100 £ 38,66, 203,28 + 33,90, 39 + 22,93,
35,66 + 19,88 e 353 £ 46,22 minutos, respectivamente.

Os valores das variaveis cardiorrespiratérias, hemodinamicas, de oxigenagao
tecidual, hemogasométricas/metabdlicas, Ht/St e GGTu/RPCu registradas ao longo
dos tempos de avaliagdo sdo apresentados nas tabelas 1, 2, 3, 4, 5 e 6,

respectivamente.
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Nao houve diferencas significativas nas variaveis FC, fr, PIA, SpOz, Etiso, FiOz,
pH, [Na*], GGTu e RPCu entre os diferentes momentos de avaligao.

Apos trinta minutos de choque hemorragico em Tchoqueso: foi observada
diminuigao significativa nas variaveis PAS, PAD, PAM, DC, IC, CaOz2, CvmOz2, CcOz,
DOz, VO2, SvmOg, Ht e St arteriais, Hb venosa mista, Etco2 e [Cl], em comparagao
com TO. Por outro lado, as variaveis IRVS, IRVP, VPP, IDVCC, TeOz, P(A-a)Oz, Vd/Vt
e [LAC] apresentaram aumento significativo em Tchoque3o’, €m comparagao com TO.

Na avaliacdo dos efeitos da reposicdo volémica em Trest foram registrados
aumento significativo nos valores das variaveis PAS, PAD, PAM, IC, PAPD e Etcoz, e
diminuicdo significativa nos valores das variaveis do Ht e dos St arteriais, em
comparagao com Tchoque3o. ApOs 0 segundo bolus de RL em Tres2 ndo houve
alteragdes significativas em nenhum dos parametros, apesar de FC, PAS, PAM, PAD,
IC, IS e DC terem apresentado médias numericamente superiores as observadas em
Tres1. Ao final do terceiro bolus em Tress foi registrado aumento significativo nas
variaveis DC, IC e IS, em comparagdo com Tres2. Também em TRres3 0s valores das
variaveis IRVP, CaO2, CvmOz2, CcOz, TeOz, P(A-a)O2, PvmCO2, HCO3svm, Bevm, Hb
no sangue arterial e venoso misto, [K*] e [G] foram significativamente inferiores
quando comparados com os registrados em Tchoqueso. Nesse mesmo momento de
avaliagdo houve aumento dos valores das variaveis DO2, VO2, Qs/Qt, SvmO2, POz
arterial e venosa mista, [CI], [Caz+], [LAC], em comparagao com Tchoque3o'.

Os valores de R encontrados entre o IC e PAM, PVC, PAPD, VPP e IDVCC
foram respectivamente, 0,72 (p < 0,0001), 0,48 (p = 0,00041), 0,36 (p = 0,0091), -0,70
(p <0,0001) e -0,64 (p < 0,0001). O valor de R entre o VPP e o IDVCC foi de 0,71 (p

< 0,0001).
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As areas sob a curva (AUC) ROC encontradas para as variaveis PAM (0,67 *
0,10, p = 0,14), PVC (0,69 + 0,10, p = 0,10) e PAPD (0,61 £ 0,10, p = 0.31) nédo
apresentam valores de p significativos (Figura 2). A VPP (AUC = 0,83 + 0,07, p =
0,005) e o IDVCC (AUC = 0,73 £ 0,10, p = 0,052) apresentam valor significativo na
area abaixo da curva (Figura 3).

Com valores de corte muito baixos (3,16%) da VPP se obteviveram sensibilidade
e especificidade de 94,74% e 11,11%, respectivamente. Com valores de corte muito
altos (27,42%) se obteviveram sensibilidade e especificidade de 5,26% e 100%,
respectivamente. O valor 6timo do VPP, segundo o indice de Youden, com
sensibilidade (73,68%) e especificidade (88,89%) foi de 6,41%. No entando, valores
de corte entre 10,5% e 13,42% apresentaram sensibilidade de 42,11% (95% de
intervalo de confianga, 0,2 a 0,66) e 42,11% (95% de intervalo de confianga, 0,2 a
0,66) e especificidade de 88,89%, respectivamente (Tabela 7).

Os valores de corte muito baixos (4,5%) do IDVCC apresentaram sensibilidade
de 94,74% e especificidade de 11,11%. Valores de corte muito altos (21%)
apresentaram sensibilidade e especificidade de 5,26 e 100, respectivamente. O valor
com melhor sensibilidade (68,42%) e especificidade (88,89%) foi de 9,8%, segundo o
indice de Youden. No entanto, valores de 13%, apresentaram sensibilidade de 47,37%
(95% de Intervalo de confianga, 0,24 a 0,71) e especificidade de 88,89% (95% de
intervalo de confianga, 0,51 a 0,99) (Tabela 8).

A “Zona Cinzenta” determinada para a VPP foi entre 3,27% e 9,96% com 95%
de intervalo de confianga. Para o IDVCC os valores foram de 2% a 18,06% (95% de

intervalo de confianga) demonstradas na Figura 4.
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Todos os animais se recuperaram da anestesia sem intercorréncias ou
complicagbes pds-anestésicas e foram monitorados até 30 dias apds o experimento,

periodo em que nao apresentaram alteragdes clinicas ou laboratoriais.

3.4 DISCUSSAO

Este é o primeiro trabalho que descreve a capacidade da VPP e do IDVCC em
predizer a responsividade a reposicao volémica em ovelhas. Estas variaveis podem
ser utilizadas como guia para separar animais responsivos a fluidoterapia dos néo
responsivos.

Em ovelhas ventiladas com volume corrente de 8 mL kg', anestesiadas com
isofluorano e sob bloqueio neuromuscular com atracurio, o valor 6timo obtido foi de
6,41% para o VPP e 9,8% para o IDVCC. O valor 6timo da VPP obtido neste
experimento aproxima-se dos valores descritos em seres humanos por Viestisen e
colaboradores (44). Nesse trabalho foi observado que, em seres humanos submetidos
a cirurgia cardiaca nao emergencial, valores de 6,5% apresentaram a melhor
sensibilidade (94%) e especificidade (83%) para separar pessoas que necessitavam
de expansao volémica das que ndo necessitavam.

Valores de corte comumente encontrados na literatura médica, entre 10 e 13%,
bem como o valor 6timo obtido (6,5%), apresentaram sensibilidade e especificidade
inferiores aos valores encontrados em seres humanos (6, 12, 44) e em suinos (16, 17)
e valores de sensibilidade e especificidade semelhantes aos encontrados em caes
(18). O numero de avaliagbes relativamente reduzido neste experimento, em
comparagao aos demais estudos, pode ter influenciado nos valores de sensibilidade
e especificidade encontrados de forma negativa.

O melhor valor de corte obtido para o IDVCC (9,8%) é inferior aos valores

descritos anteriormente em outras espécies. O valor de corte encontrado nesses
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animais aproxima-se dos valores obtidos em seres humanos de 10,6% (26) e
distancia-se do valor, 25%, encontrado em ratos (29) e em caes de 24% (30). Valores
comulmente encontrados na literatura médica, em torno de 13%, apresentaram
sensibilidade e especificidade inferior ao descrito em pessoas (46, 26). Em ratos, o
valor de 10,5%, apresentou-se muito sensivel e pouco especifico, de forma contraria
ao encontrano no presente estudo (29).

A grey zone obida neste experimento teve uma amplitude maior, para ambas
as variaveis, quando comparada a obtida por outros outores (42, 47, 48). Isso ocorreu,
provavelmente, também em fungcdo do numero reduzido de avaliagbes realizadas.

Com o modelo experimental do presente estudo as alteragcées da VPP e do
IDVCC demonstraram que a maioria dos animais se encontrava na porgao pré-carga
dependente da curva de Frank-Starling (incrementos de no minimo 10% no IC), uma
vez que a ressuscitacao volémica induziu elevacao significativa dos valores de IC,
paralelamente a reducido da VPP e do IDVCC, em relagdo aos valores observados
apo6s a indugao da hemorragia. Apos o primeiro bolus foi constado que 100% dos
animais eram dependentes de reposi¢cdo volémica, apdés o segundo e o terceiro
desafio volémico 71,4% dos animais apresentaram tal dependéncia e apds a
transfusdo sanguinea apenas 28,5% mantiveram-se na por¢géo ascendente da curva.
A capacidade da VPP e do IDVCC em diferenciar individuos responsivos dos néo
responsivos ja foi descrita em diversas espécies (8, 9, 11, 12, 17, 18, 29, 30, 49, 50).

Neste estudo, foi observado que a VPP e o IDVCC aumentam
significativamente durante o estado de hipovolemia associada a hipotensdo (PAM <
60 mmHg). Esse resultado também foi encontrado por Diniz e colaboradores (45), em
um protocolo de hemorragia volume-controlado (retirada de 30% do volume

sanguineo total), no qual os animais apresentaram aumento do valor de VPP somente
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depois que o estado de hipotensao foi instalado. Fantoni e colaboradores (18) também
observaram que ha relagéo entre a VPP e a PAM, contudo notaram que apenas 76%
dos animais hipotensos se beneficiaram do desafio volémico.

Bucci e colaboradores (30) observaram variagao paralela da velocidade do
fluxo adrtico e do IDVCC em caes anestesiados com isofluorano e ventilados. Nesses
animais, apos o bolus de Ringer com lactato, houve incremento maior a 15% na
velocidade do fluxo adértico com reducgao significativa do IDVCC nos caes responsivos
a fluidoterapia. Entretanto, nao houve variagao significativa na PAM desses animais
apds a expansao volémica, uma vez que a pressao ja se encontrava dentro da
normalidade. Semelhante ao observado durante a reposi¢cdo volémica em nosso
estudo.

Além disso, no presente estudo, a partir de Trest, Nd0 houve incrementos
adicionais na PA, mesmo com incrementos maiores que 10% no IC e com redugao no
valor de VPP e IDVCC, até o final do experimento. Estes resultados mostram que,
embora exista relevancia clinica na avaliagao da PA ela ndo apresenta boa acuracia
para detectar a necessidade de reposi¢cao volémica. Além disso, em casos de
hipovolemia estados de normotensdo podem indicar resposta compensatoria,
mascarando o déficit no débito cardiaco (51).

A avaliagdo ultrassonografica na sala de emergéncia é, atualmente, um
procedimento padrdo na abordagem do paciente critico na medicina (25). Esta
avaliacao fornece resposta rapida a respeito das principais causas de insuficiéncia
circulatéria e respiratoria que podem ser encontradas (27). Um exemplo disso € a
avaliacdo da VCC (27) que, em resposta aos ciclos ventilatérios mecanicos, € um
indice capaz de predizer a necessidade de reposi¢ao volémica em pessoas (50, 13,

14, 27), em cées (30) e em ratos (29). Esta avaliagdo detalhada é particularmente
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importante em pacientes em hipovolemia absoluta ou relativa, como o modelo de
hemorragia usado neste experimento.

Neste trabalho houve correlagao linear forte entre a VPP e o IDVCC. No
entanto, na pratica clinica veterinaria € incomum encontrar monitores capazes de
fornecer os valores de VPP de forma automatizada e a sua obtengdo manual exige
grande comprometimento e atengao por parte do observador (12). Em contrapartida,
a ultrassonografia € amplamente difundida, sua técnica nao € invasiva (21, 22, 23, 24)
e a obtencao do IDVCC de forma manual ndo apresenta grandes dificuldades.

Os indices estaticos de pré-carga tém sido utilizados como indicadores de
responsividade a fluidoterapia (52). Todavia, em estudos mais recentes tem se
observado que esses indices apresentam capacidade limitada em predizer a
necessidade de reposicdo, uma vez que podem ser influenciados pela pressao
intratoracica, a complacéncia das camaras cardiacas, as pressdes transmurais das
camaras cardiacas e o tdbnus vascular venoso (1, 3, 53, 54, 55). Neste estudo, nao foi
encontrada correlagdo forte entre o IC e os indices estaticos de pré-carga (PVC e a
PAPD), além do que esses indices demonstraram baixa acuracia, sensibilidade e
especificidade para identificar mudangas no IC. Da mesma forma que em diversos
estudos em diferentes espécies, a VPP e o IDVCC demonstraram maior acuracia,
maior sensibilidade e especificidade para determinar quais animais seriam
responsivos a expansao volémica, razao pela qual podem ser considerados
superiores aos demais indices avaliados.

O volume corrente foi mantido constante em 8 mL kg' durante todo o
experimento e os animais foram submetidos a bloqueio neuromuscular a fim de
promover relaxamento muscular adicional e prevenir a assincronia entre paciente e

ventilador. Mudangas no volume corrente ou situagdes nas quais 0s animais
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apresentem esforgos respiratorios espontaneos, em assincronia com os movimentos
respiratorios mandatorios determinados pelo ventilador, podem alterar a pressao
intrapleural e o retorno venoso, resultando em valores ndo confiaveis de VPP e do
IDVCC (56, 57). Além disso, foi observado, em suinos, que a utilizagdo de volume
corrente superior a 12 mmHg interfere nos valores de VPP obtidos e que os indices
dindmicos apresentam dependéncia das oscilagdes na pressao toracica (16).

Em um modelo de hipertensdo abdominal, realizado em humanos por Cavaliere
e colaboradores, foi observado que um aumento significativo na pressao abdominal
leva a compressdao e deformagcdo no didmetro da veia cava caudal,
independentemente do estado volémico do paciente (58). Duperret e colaboradores
(59) demostraram, em suinos hipovolémicos e ventilados, que um aumento
significativo da pressao intra-abdominal induz elevagcao da pressao pleural e, por
consequéncia, torna as alteragdes na VPP muito mais pronunciadas e seus valores
nao confiaveis. Outros estudos também relacionaram as interferéncias do aumento da
PIA com valores ndo confiaveis da VPP e do IDVCC (60, 61, 62). E considerada a
presenca de hipertensao intra-abdominal com valores superiores a 10 mmHg (63, 64).
Com isso, neste estudo, nenhum animal apresentou valor de PIA superior a 9 mmHg
e nao houve alterag¢des significativas durante os momentos de avaliagao.

Em animais hipovolémicos e hipotensos € comum ocorrer aumento da FC como
resposta simpatica a diminuicdo da atividade dos barorreceptores. Nas ovelhas deste
estudo ndo houve alteragdo da FC durante todo o experimento, o que pode estar
associado a reducao da atividade simpatica e ao bloqueio do barorreflexo causados
pelo isofluorano. As concentracdes de isofluorano foram mantidas entre 1,5 V% e 1,6

V %, sendo suficientes para inibir a resposta simpatica esperada em paciente
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hipovolémicos e hipotensos (65) e, dessa forma, manter a FC proximo aos valores
basais.

Neste experimento, nos momentos iniciais, houve hipercapnia discreta (PaCO2
média de 46,47 mmHg), provavelmente em funcao da baixa frequéncia respiratéria. O
aumento de PaCOz2 pode levar a acidemia, aumento em IC e FC e redugéo do IRVS
(66). Entretanto, o periodo de hipercapnia ndo persistiu por muito tempo e nem
ocasionou acidemia, sendo pouco provavel que os valores obtidos de IC e IRVS
tenham sofrido alteracdes causadas por esse evento.

Embora a infusdo massiva da solugéo de Ringer com lactato tenha levado ao
aumento sérico de lactato ao final do experimento, o pH sanguineo manteve-se dentro
dos valores de referéncia para a espécie. Resultados semelhantes foram observados
anteriormente em um modelo suino de choque hemorragico, no qual a administragao
de Ringer com lactato causou aumento da concentragao sérica de lactato sem causar
alteracdes no equilibrio acido-base (67). A reposicéo volémica com Ringer lactato no
choque hemorragico parece ser superior aquela realizada com solugéo salina a 0,9%,
pois, embora as duas solucdes apresentem a mesma capacidade de reestabelecer o
volume circulante e as variaveis hemodinamicas, a solugdo salina a 0,9% esta
relacionada com maior desequilibrio acido-base, hidroeletrolitico e mortalidade pés-
hipovolemia (68, 69).

As ovelhas apresentaram a resposta classica ao choque hipovolémico, quanto
as variaveis hemodinamicas e aos indices de oxigenacgao tecidual. Houve reducéo do
IC, do IS e aumento dos valores de IRVS e IRVP durante o déficit volémico, com
retorno a valores proximos aos basais apos a reposi¢ao volémica (66, 70). Houve
reducdo importante nos niveis de DOz e, por consequéncia, reducdo nos niveis de

VO2 e aumento na TeO2 no momento Tchoqueso” (70).
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Os valores de CaOz2, CvmO2 e CcOz2 diminuiram apds instalagcado do quadro de
hipovolemia, mas nao retornaram aos valores basais em Tres3. Este fato deve-se a
hemodiluicdo causada pela reposicéo volémica com infusdo massiva de Ringer co
Lactato e pela reducado significativa na taxa de hemoglobina (70, 71, 72). Apds a
transfusdo do sangue analogo, os valores de hemoglobina retornaram a normalidade
e, provavelmente, a CaO2, CvmO2 e CcO2 também.

Sabe-se que a administragdo de volumes excessivos de fluido além do
necessario nao esta relacionada a um aumento da oferta de oxigénio tecidual e nem
com a reducao da mortalidade pés hipovolemia (6, 73, 74). O volume de Ringer com
lactato médio administrado foi de 35,46 + 3,19 mL kg™', sendo a quantidade média de
sangue retirada 14,08 mL kg™' + 5,05. Com este volume (2,5 vezes o volume retirado
de sangue) foi possivel reestabelecer a volemia, aumentar o VS o IC e promover
oxigenagao tecidual suficiente. O recomendado durante anos, pela literatura, foi a
infusdo massiva de solugdes cristaloides, na taxa de trés vezes o volume sanguineo
perdido (75, 76). Neste estudo ndo foi necessario utilizar trés vezes o volume de
sangue, recomendado nos estudos prévios, demonstrando que, a utilizagao de indices
dindmicos capazes de predizer a necessidade de reposicdo volémica evitam a
administragcao exagerada de volume.

Os exames de urindlise, RPCu, GGTu, ureia e creatinina séricas sao
considerados, em conjunto, bons marcadores de fungdo tubular renal em caes,
cavalos e ovelhas (77, 78). Houve monitoragdo da fungéo renal antes e por até sete
dias apés a indugdo do choque hemorragico, ndo tendo sido encontrada evidéncia
clinica nem laboratorial de lesao renal.

Concluiu-se que a VPP e o IDVCC séo indicadores efetivos de responsividade

a expansao volémica neste modelo empregando ovelhas anestesiadas com
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isofluorano e submetidas a choque hemorragico moderado, apresentando valores de
corte de 6,41 e 9,8%, respectivamente. Da mesma forma que em outros modelos
animais e em seres humanos, os indices estaticos PVC, PAPD, PM n&o foram
eficientes em diferenciar os individuos responsivos dos nao responsivos a expansao
volémica.

Além disso, observou-se, neste trabalho, que ovelhas s&o modelos
experimentais satisfatérios para avaliagdo dos indices de responsividade a
fluidoterapia. Atribui-se tal capacidade a semelhanca fisiolégica e anatdmica do
sistema cardiovascular e respiratério com seres humanos (31, 32, 33, 34).
Limitacoes

O numero reduzido de animais pode ter impactado negativamente no valor de
corte, sensibilidade e especificidade obtidos. A curva ROC, originalmente ¢é utilizada
com grandes amostragens e, dessa forma, € muito empregada como método de
analise de testes diagnosticos ou pesquisas epidemiologicas (41). Mesmo assim,
foram encontrados resultados satisfatorios e condizentes com estudos experimentais
em outras espécies animais e com estudos clinicos em seres humanos.

A eficacia do bloqueio neuromuscular com atracurio ja foi, comprovadamente,
atestada por métodos de avaliagcdo da transmissao neuromuscular, como o Tof
Guard, em diversas espécies (79, 80). No entanto, neste trabalho ndo houve
utilizacdo de nenhum meio de avaliacdo do relaxamento e resposta neuromuscular

além da resposta clinica satisfatéria que obtivemos.
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Tabela 1 — Valores médios + desvios-padrdo e medianas (maximo e minimo) de frequéncia cardiaca (FC); pressao arterial sistolica (PAS);

pressao arterial média (PAM); pressao arterial diastélica (PAD); frequéncia respiratoria (fr); saturagao periférica da oxihemoglobina (SpOz2);

pressao parcial de dioxido de carbono ao final da expiracéo (Etcoz); fracdo inspirada de oxigénio (FiOz2); fragcdo expirada de isofluorano (Etiso:);

temperatura esofagica (Te); temperatura central (Tc) em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico

experimental que receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue autdlogo.

PARAMETRO

FC (bpm)
PAS (mmHg)

PAM (mmHg)
PAD (mmHg)
fr (mpm)
SpO: (%)
FiO2 (%)

Etiso (CAM)
Etco2 (mmHg)
Te (°C)

Tc (°C)

MOMENTO
TO Tchoque Tchoqueso TRes1 Tres2 TRes3 Trranst
99,71 £ 16,05 86,14 + 25,32 85,85+ 14,14 94,71 £ 19,44 100,57 = 21,01 101,28 £ 16,02 94,50 + 12,61
97,28 + 12,99 56,85 + 3,33% 60,71 + 7,08* 92,57 + 13,43*8 107,14 + 11,75* 108,71 + 10,25*S 109,83
12,04*$
87,42 + 12,68 47,71 + 2,43 48,71 + 3,25*% 81,14 + 13,19*8 93,00 + 12,08*8 94,57 +11,48*S 97,16 + 11,83"8
80,71£12,32 43,00 + 2,70% 43,57 + 3,86 73,85 + 13,66*S 82,00 + 15,28*$ 85,42 + 14,83*S 88,50 + 11,84*8
11,71 (10-12) 11,71 (10 -12) 11,71 (10 -12) 11,71 (10 -12) 11,57 (10 - 12) 11,57 (10-12) 11,33 (10 -12)
96,42 + 1,27 94,42 + 3,20 95,57 + 1,71 94,14 + 3,02 96,00 + 1,41 95,57 + 0,97 95,50 + 1,04
93(92,7-96,3) 93.3(91,4—96,4) 927 (91,5-94,9) 92,75(91,2-947) 02(88,8—945) 02.8(94,4—91) 93 (94 —92.8)
1,42 £ 0,09 1,41 +£0,13 1,34 £ 0,17 1,36 £ 0,18 1,34 £ 0,15 1,34 £ 0,09 1,35+£0,13
34,71 £ 4,46 29,14 + 2,96* 29,14 + 2,85* 33,71 + 3,63*8 34,47 + 4,50*8 33,71 + 2,56*8 34,50 + 2,25*8
37,68 + 0,33 37,72+ 0,34 37,72 £ 0,46 37,25 + 0,36"$ 37,12 + 0,42%*$ 37,12 + 0,39%$ 37,10 + 0,40%*$
37,81 +£0,35 37,87 £ 0,53 38,04 + 0,50 37,54 + 0,458 37,31 + 0,53*$ 37,25 + 0,37%*$ 37,23 + 0,49%$

#significativamente diferente de TO, *significativamente diferente de Tcroque, Ssignificativamente diferente de Tcnoqueso, Ysignificativamente diferente de Trest,

¥significativamente diferente de Tres2, “significativamente diferente de Tress
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Tabela 2 — Variaveis hemodinamicas, indices dinAmicos e estaticos de pré-carga (médias + desvios-padréo / medianas maximo e minimo)
de um modelo de choque hemorragico experimental em ovelhas anestesiadas com isofluorano, IC: indice cardiaco; IVS: indice de variagao
sistdlica; IRVS: indice de resisténcia vascular sistémica; IRVP: indice de resisténcia vascular pulmonar; PVC: pressao venosa central;

PAPD: presséao da artéria pulmonar diastélica; DC: débito cardiaco; VPP: variagao da pressao de pulso.

" MOMENTO
PARAMETRO
TO TChoque TChoque30' TRes1 TRes2 TRes3 Ttranst
IC (L min"' m?) 4,23 £ 1,36 1,81 +0,48% 1,89 + 0,61% 3,44 +0,84*S 4,4 +1,49*S 6 +1,81%*5v¥ 5,07 + 1,4*8
IS (mL bat! m) 0,045 + 0,02 0,023 £ 0,01# 0,026 + 0,012 0,046 + 0,017* 0,050 £ 0,012*8 0,074 £ 0,020%*8v¥ 0,054 +0,0138
IRVS (dinas s*' cm™5 m?) 1757 £ 962,34 2374,14 + 664,85* 2253,51 £ 638,32 1843,20 + 474,52 1812,71 £ 527,78 1254,49 + 398,38*S 1649,17 + 582,44

IRVP (dinas s'cm®m?) 64,83 t 30,52
PVC (mmHg) 2,14 £ 4,02
PAPD (mmHg) 0(-1-1)
DC (L min) 5,05+ 1,5
VPP (%) 6,3 (2,6 - 8,3)
IDVCC (%) 4,88+1,64
PIA (nmHg) 4,47+3,15

195,08 + 93,64*
-2,86 + 3,24*
2(-2-0)
2,14 + 0,46*
22,3 (13,3 - 33)
15,89+5,03
3,86+1,57

151,17 + 71,89*
-1,57 + 3,36
2(-4-1)
2,26 + 0,67*
23,6 (17 — 28,5)*
16,07+2,78*
3,43+1,90

55,54 + 22,25*
0,86 +2,19
1(0 -8y
4,331,118
7 (3-22,66)
12,7645,79*
4,43+2,30

62,93 + 25,99*8
0,43 £ 2,07
0 (0 -6)
5,27 + 1,81*§
6,5 (3,33 — 8,66)
8,663,968
4,57+3,31

45,22 + 14,97%
2,86 + 2,12
0(-1-1)
7,70 + 2,58#8v¢
4,5 (3-6,33)
6,44+2,28%
4,17+2,86

54,43 + 21,34*S
4,67 + 3,35*
1(-1-6)*S
6,05 1,77
0 (0 —3,5)*S
2,542,818
4,17+2,48

#significativamente diferente de TO, *significativamente diferente de Tchoque, Ssignificativamente diferente de Tchoqueso, Ysignificativamente diferente de Tres1, ¥significativamente diferente

de Tresz, “significativamente diferente de Tress
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Tabela 3 — Valores médios = desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de

conteudo arterial de oxigénio (CaOz2); conteudo venoso misto de oxigénio (CvmOz2);

conteudo capilar pulmonar de oxigénio (CcO32); oferta de oxigénio (DO2); consumo

de oxigénio (VO2); taxa de extracdo de oxigénio (TeOz2); fragdo de shunt pulmonar

(Qs/Qt); fracdo de espago morto alveolar (Vd/Vt); diferengca alvéolo-arterial de

oxigénio (P(A-a)Oz2); saturagdo venosa mista de oxigénio (SvmOz2) em ovelhas

anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental

que receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusao de sangue

autologo.
. MOMENTO
PARAMETRO
TO TChoque30 TRes3
CaO2(mLI/L) 16,12 £ 1,65 10,53 + 1,16* 8,60 + 1,43%
CvmO2 (mL/L) 12,96 £ 1,8 6,07 + 1,15% 6,34 + 0,878
CcO2(mLI/L) 17,19 £1,73 11,73 + 1,40% 9,52 + 1,50"

DO2 (L min' m)
VO2 (L min"' m?)
TeO2 (%)

Qs/Qt (%)

Vd/Vt (%)
P(A-a)O2 (mmHg)
SvmO2 (%)

687,81 + 241,98
132,52 + 45,78
19,77 + 4,30
25,57 2,92
25,19 £ 5,00
359,19 £ 60,80
83,85 +4,74

200,12 + 69,48%
83,92 + 32,28*
42,39 + 7,74*%
21,38 + 5,29
35,54 + 7,04%

400,30 + 105,48
68,85 + 8,21%

616,02 £ 252,118
157,92 + 81,598
25,51 £ 8,098
30,58 £ 6,718
24,69 + 4,268
306,01 + 54,228
87,42 + 3,158

#significativamente diferente de T0, Ssignificativamente diferente de Tchoqueso,
“significativamente diferente de Tres3




Tabela 4 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial e venoso misto (PaO2 e PvmO2); presséo parcial de gas carbdnico no sangue arterial e venoso misto (PaCO:2 e
PvmCO:z2); saturagédo de oxigénio no sangue arterial e venoso misto (SaO2 e SvmO2); potencial hidrogenidnico no sangue
arterial e venoso misto (pHa e pHvm); hemoglobina no sangue arterial e venoso misto (aHb e vmHD); excesso de base no
sangue arterial e venoso misto (aBE e vmBE); bicarbonato arterial e venoso misto (aHCO3 e vmHCO3"); concentragao
plasmatica de potassio (K*), cloro (CI), calcio iénico (Ca?*) lactato (LAC) e glicemia (G) no sangue arterial em ovelhas
anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que receberam expansao volémica com

Ringer com lactato e transfusdo de sangue autélogo.

Momento
Parametro
TO Tchoqueso’ TRes3
Arterial Venoso - Misto Arterial Venoso — Misto Arterial Venoso — Misto
PO2(mmHg) 282,43+86,31 52,4316,85 256,86+105,85 39,86+5,37*# 351,86+54,18 56,294,898
PCO2(mmHg) 46,47+5,83 48,9045,83 45,47+4,81 52,81+7,82 44,80+2,63 46,45+3,97%
S02 (%) 99,86+0,38 83,8614,74 99,71+0,30 68,86+8,21% 100,00+0 87,43+3,158
pH 7,430,05 7,39+0,04 7,43+0,03 7,37+0,03 7,43+0,03 7,37+0,05
HCOs (g dL™) 30,46+2,59 29,34+2,70 30,60+3,85 30,00+3,25% 29,504+2,91 27,13+3,588
BE 6,43+2,88 4 (0-8) 6,00+2,94 5(0-9) 5,09+3,05 1(-5-7)
Hb (g dL") 11,39+1,3 10,69+1,73 7,31+1,08* 6,37+0,91% 5,28+0,73" 5,31%0,758
(Na*) (g dL") 142,14+1,07 142,57+1,72 142,60+1,57
(K*) (g dL™) 3,5110,22 3,7940,26 3,26+0,408
(Cr) (g dL™) 107,16+3,66 104,26+2,02% 107,51+2,53%
(Ca%) (g dL™) 1,07+0,09 1,04+0,08 1,080,088
(LAC) (g dL™) 1,09 + 0,33 1,33 + 0,54* 2,31 £ 0,648
(G) (g dL™") 91,48 + 17,88 98,00 + 24,21 74,70 £ 16,438

#significativamente diferente de TO, *significativamente diferente de Tcnoque, significativamente diferente de Tchoqueso, Ysignificativamente diferente de Trest,

¥significativamente diferente de Tres2, “significativamente diferente de Tres3
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Tabela 5 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de hematocrito no sangue arterial (aHt) e sélidos totais arteriais
(aSt) em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que receberam expansao volémica com

Ringer com lactato e transfusdo de sangue autélogo,

Momento
Parametro
TO TChoque TChoque30’ TRes1 TRres2 TRes3 Transf Tdia1 Tdia3 Tdia7
Ht (%) 37,4+3,6 26+3,6% 24,7+2,8% 22 4+2#8 20,6+£1,6"%  18,64£2,2"8¥ 21 742 5#*80 35 8+2*§v¥0d 36 2+4 G*Sv¥ed 37 24D 4*§y¥od
St(gdL") 6,840,3 6+0,4* 5,6+0,6%" 510,4#* 4,5£0,4**  4,1+0,5%% 51405 6,640,455  740,3*S5 5,440,550

#significativamente diferente de TO, *significativamente diferente de Tchoque, Ssignificativamente diferente de Tchoqueso, Ysignificativamente diferente de Trest,
¥significativamente diferente de Tres2, “significativamente diferente de Tress, *significativamente diferente de Trranst

Tabela 6 — Valores médios + desvios-padrao e medianas (maximo e minimo) de
gama glutamiltranspeptidase urinaria (GGTu) e relagc&o proteina/creatinina urinaria
(RPCu) em ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque
hemorragico experimental que receberam expansido volémica com Ringer com

lactato e transfusdo de sangue autdlogo,

Momento
TO Tdia1 Tdia3 Tdia7
GGTu (ui L) 81,10+54,76 59,26+26,56 56,86+22,17 45.10+17,58
RPCu (mg dL") 0,10+0,03 0,14+0,03 0,12+0,04 0,14+0,08

Parametro




Tabela 7 — Valor de corte da variagcao da pressao de pulso
(VPP) para animais responsivos ou ndo a expansao
volémica, com suas respectivas sensibilidades e
especificidades em ovelhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a choque hemorragico experimental que
receberam expansdo volémica com Ringer com lactato e

transfusdo de sangue autélogo,

VPP (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%)
3,16 94,74 11,11
6,41 73,68 88,89
10,5 42,11 88,89
13,42 42,11 88,89
18,75 36,84 100
27,42 5,26 100

Tabela 8 — Valor de corte do [indice de distensibilidade da
veia cava caudal, para animais responsivos ou nao a
fluidoterapia, com suas respectivas sensibilidades e
especificidades em um modelo de choque hemorragico
experimental em ovelhas anestesiadas com isofluorano,

IDVCC: indice de distensibilidade da veia cava caudal,

IDVCC (%) Sensibilidade (%) Especificidade (%)

4,5 94,74 11,11
7,16 78,95 55,56
9,8 68,42 88,89
10,80 63,16 88,89
13 47,37 88,89
15,5 42,11 88,89

21 5,26 100

68
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Figura 1. Imagem representativa da avaliagdo transversa em Modo M da veia cava caudal
(VCC) de uma ovelha submetida a um modelo experimental de choque hemorragico
moderado e anestesiada com isofluorano. As cruzes posicionadas em paralelo
representam os didmetros maximo inspiratério e minimo expiratério de trés ciclos

respiratorios mecanicos consecutivos.
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ROC Curves
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Figura 2 — Area sob a curva Receiver operating characteristic (ROC) dos indices estaticos
de pré-carga presséo venosa central (PVC), pressao diastélica da artéria pulmonar ocluida
(PAPD) e pressao arterial média (PAM) em ovelhas anestesiadas com isofluorano e
submetidas a choque hemorragico experimental que receberam expansao volémica com

Ringer com lactato e transfusdo de sangue autélogo,
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ROC Curves
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Fgura 3, Area sob a curva Receiver operating characteristic (ROC) da variacdo da press&o
de pulso (VPP) e do indice de distensibilidade da veia cava caudal (IDVCC) em ovelhas
anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico experimental que

receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusdo de sangue autélogo,
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Figura 4 — Graficos A e B mostrando a sensibilidade (curva azul) e a especificidade (curva
vermelha) da variacado da pressao de pulso (A) (VPP) e do indice de distensibilidade da veia
cava caudal (B) (IDVCC) para prever incrementos, de no minimo 10%, no indice cardiaco
(IC) de ovelhas anestesiadas com isofluorano e submetidas a choque hemorragico
experimental que receberam expansao volémica com Ringer com lactato e transfusédo de
sangue autdlogo, A area com resultados inconclusivos, maior que 10% de tolerancia
digandstica, foi representada em ambos os graficos por um retangulo cinza e demosntra o

limite inferior e superior da zona cinzenta.
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4 CONCLUSAO GERAL

Os resultados deste trabalho indicam que, em ovelhas anestesiadas com isofluorano,
sob ventilagdo mecanica e bloqueio neuromuscular com atracurio, pode se esperar um
aumento do VPP e do IDVCC em resposta a redugdes maiores que 10% no IC,

Além disso, o retorno dos valores de VPP e IDVCC aos volores colhidos no momento
basal, em paralelo a normalizagéo do IC apds a ressuscitagado volémica, indicam que ambos
os indices dinadmicos de pré-carga avaliados podem ser considerados ferramentas validas
para identificar animais posicionados na por¢cao ascendente da curva de Frank-Starling,
Também podemos concluir com este estudo que os indices dinamicos de pré-carga
apresentaram capacidade superior aos indices estaticos de pré-carga (PAM, PVC e PAPD)
em predizer a necessidade de expansao volémica, como observado em outros modelos

animais.
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