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RESUMO

MORENO, L. M. Determinagdo da variacdo da pressao de pulso em cadelas
mecanicamente ventiladas com e sem PEEP, submetidas a expanséao volémica
durante cirurgia abdominal. [Assessment of arterial pulse pressure variation in
mechanically ventilated dogs with PEEP and ZEEP, submitted to volume load during
abdominal surgery]. 2008. 106 f. Dissertacao (Mestrado em Medicina Veterinaria) —
Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia, Universidade de Sao Paulo, Sao
Paulo, 2008.

Ao contrario dos indicadores estaticos, como a pressao venosa central e a
pressao de oclusdo da artéria pulmonar, a variacdo da pressao de pulso arterial tem
se mostrado um indicador hemodindmico preciso para a determinagcdo da
responsividade a administracao de fluido. Objetivo: Este estudo objetivou mensurar
a variagao da pressao de pulso em cadelas mecanicamente ventiladas submetidas a
expansdo volémica durante procedimento cirdrgico eletivo (ovario-salpingo-
histerectomia) e determinar a relagao deste indicador com os dados hemodinamicos
obtidos por meio do exame ecodopplercardiografico transesofagico. Material e
meétodo: Quinze cadelas foram distribuidas aleatoriamente em dois grupos: sem
pressao positiva ao final da expiragao (Gl - ZEEP, n = 7) e com presséao positiva ao
final da expiragao de 5cmH,0O (Gll - PEEP, n = 8). As avaliagbes hemodinamicas
incluindo frequéncia cardiaca (FC), pressao arterial média invasiva (PaM), variagao
da pressao de pulso (VPP), pressao venosa central (PVC), volume sistolico (VE),
indice cardiaco (IC), velocidade do fluxo aértico (VFA) e gradiente de pressao do
fluxo adrtico (Grad); andlise de gases sanglineos e parametros do sistema
respiratorio incluindo frequéncia respiratéria (FR) e pressdo de pico inspiratoria
(PIP), foram mensuradas antes da aplicagdo da PEEP em cadelas do Gl (MO);
imediatamente antes (M1) e cinco minutos apds (M2) a expansao volémica com
10ml/Kg de solugado de Ringer Lactato. Os grupos e tempos foram comparados por
meio da analise de variancia (ANOVA) seguida do teste de Tukey, com nivel de
significancia de 5%. Resultados: A utilizagdo da PEEP ocasionou um significante
aumento dos seguintes parametros: VPP (MO - 9.5 + 2.92 vs M1 - 121 £ 219, P <
0.05); PVC (49+247vs 6.5+ 273, P<0.05); PIP (99+136vs13.0+2.2, P <
0.05) e PaO, (336.5 + 64.04 vs 373.6 = 97.82, P < 0.05). Os animais do Gl



apresentaram um significante aumento dos seguintes parametros depois da
expansao volémica: VE (25.4 +3.92vs 19.1 £ 3.22, P <0.05), IC (3.8 +0.99vs 24 +
0.47, P < 0.05), VFA (93.8 + 17.60 vs 74.5 £ 14.66, P < 0.05) e Grad (3.6 + 1.30 vs
2.3 + 0.92, P < 0.05). Alteragbes significativas também foram observadas nos
seguintes parametros do Gll depois da expanséo volémica: PaM (108.6 + 20.6 vs
96.9 + 19.97, P < 0.05), VPP (5.2 + 1.8 vs 12.1 £ 2.19, P < 0.05), VE (26.6 + 8.18 vs
20 £ 5.15, P < 0.05), IC (3.6 £ 0.90 vs 2.4 £ 0.56, P < 0.05), VFA (97.6 £ 25.49 vs
83.6 + 24.12, P < 0.05) e Grad (4.0 £ 2.01 vs 3.0 £ 1.64, P < 0.05). Quando
comparado M1 do Gl e do Gll, diferenga significativa foi observada com a VPP (7.1 +
1.64 vs 12.1 £ 2.19, P < 0.05). A FR foi maior no Gll quando comparada ao GI (FR
GlIM1eGlIIM2-169+1.36vs GIM1-149+135e GIM2-15.3 1.5, P <0.05).
PIP foi também maior no Gll quando comparada ao Gl (GIl M1 - 13.0 £ 2.20 vs Gl
M1-73+221;,GIIM2-134+250vs Gl M2 -7.7 £ 214, P < 0.05). Concluséo:
Este estudo mostrou que a variagdo da pressao de pulso € um indice adequado para
avaliar o estado hemodinamico durante a instituicdo de PEEP, sendo a avaliagao
ecodopplercardiografica transesofagica uma excelente técnica de monitoragdo do

estado hemodinamico nos pacientes submetidos a procedimento cirurgico.

Palavras-chave: Variacdo da pressdo de pulso. Ventilagdo mecanica. Expanséao
volémica. Ecocardiografia. Caes.



ABSTRACT

MORENO, L. M. Assessment of arterial pulse pressure variation in
mechanically ventilated dogs with PEEP and ZEEP, submitted to volume load
during abdominal surgery. [Determinacdo da variacdo da pressao de pulso em
cadelas mecanicamente ventiladas com e sem PEEP, submetidas a expansao
volémica durante cirurgia abdominal]l. 2008. 106 f. Dissertagcdo (Mestrado em
Medicina Veterinaria) — Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2008.

Contrary to static parameters such as central venous pressure and pulmonary
capillary wedge pressure, pulse pressure variation has proven itself as an accurate
hemodynamic tool for the determination of fluid responsiveness. Objective: To
measure pulse pressure variation in mechanically-ventilated bitches submitted to
volume load during elective surgery (ovariohysterectomy) and to determine its
relationship with hemodynamic parameters obtained with transesophageal Doppler
echocardiography. Material and Methods: Fifteen bitches were randomly distributed
between two groups: with zero end-expiratory pressure (Gl - ZEEP, n=7) and with
positive end-expiratory pressure of 5cmH,O (Gll - PEEP, n=8). Hemodynamic
evaluations including heart rate (HR), invasive mean arterial pressure (MAP), pulse
pressure variation (PPV), central venous pressure (CVP), stroke volume (SV),
cardiac index (Cl), aortic blood flow velocity and aortic flow pressure gradient; blood-
gas analysis and ventilatory parameters including respiratory rate (RR) and peak
inspiratory pressure (PIP), were measured before employment of PEEP in bitches
from Gll (M0O); immediately before (M1) and five minutes after (M2) volume expansion
using 10ml/Kg lacted Ringer’s solution. Statistical analysis was based on ANOVA for
repeated measures followed by Turkey’'s t-test with significance level of 0.05.
Results: The use of PEEP induced a significant increase in the following parameters:
PPV (MO -95+292vs M1-121+%219,P <0.05); CVP (4.9+247vs 6.5+ 2.73,
P <0.05); PIP (9.9+1.36vs 13.0 £ 2.2, P <0.05) and PaO; (336.5 + 64.04 vs 373.6
+ 97.82, P < 0.05). Animals in Gl presented a significant increase in the following
parameters after fluid load: SV (25.4 £ 3.92 vs 19.1 + 3.22, P < 0.05), Cl (3.8 £ 0.99
vs 2.4 £ 0.47, P < 0.05), aortic blood flow velocity (93.8 + 17.60 vs 74.5 + 14.66, P <
0.05) and aortic flow pressure gradient (3.6 £ 1.30 vs 2.3 £ 0.92, P < 0.05). Statistical



significance of the following parameters were observed in Gll after fluid load: MAP
(108.6 £ 20.6 vs 96.9 + 19.97, P < 0.05), PPV (5.2 + 1.8 vs 12.1 £ 2.19, P < 0.05), SV
(26.6 £ 8.18 vs 20 + 5.15, P < 0.05), CI (3.6 £ 0.90 vs 2.4 £ 0.56, P < 0.05), aortic
blood flow velocity (97.6 + 25.49 vs 83.6 £ 24.12, P < 0.05) and aortic flow pressure
gradient (4.0 £ 2.01 vs 3.0 £ 1.64, P < 0.05). When comparing M1 of Gl and Gll, a
statistical significant difference was observed with PPV (7.1 £ 1.64 vs 12.1 £ 2.19, P
< 0.05). Respiratory rate was greater in Gll than in Gl (RR GIl M1 and GIl M2 - 16.9
+ 1.36 vs GI M1 - 149 + 1.35 and Gl M2 - 15.3 £ 1.5, P < 0.05). Peak inspiratory
pressure was also greater in Gll than in Gl (GIl M1 -13.0+220vs GIM1-73 %
2.21; GIIM2 -13.4 £250vs GI M2 - 7.7 + 2.14, P < 0.05). Conclusion: This study
showed that the pulse pressure variation is an adequate indicator to evaluate the
hemodynamic status during PEEP application, being the transesophageal Doppler
echocardiography evaluation a great tool in monitoring the hemodynamic status in

patients undergoing surgery.

Keywords: Pulse pressure variation. Mechanical ventilation. Volume expansion.
Echocardiography. Dogs.
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1 INTRODUCAO

A instabilidade hemodinamica € um desequilibrio que acontece rapidamente e
frequentemente em muitas condigbes com risco de morte, e sua reversao esta
associada a melhora da sobrevida. Muitos fatores podem contribuir para esta
instabilidade, incluindo a hipovolemia, a disfungcdo do miocardio e a vasoplegia
(WESTPHAL et al., 2006). Em unidades de terapia intensiva e durante
procedimentos anestésico-cirurgicos, cada fator deve ser continuamente avaliado e
suas alteracbes revertidas o mais rapido possivel para preservar a fungdo dos
orgaos (WESTPHAL et al., 2006; AULER et al., 2008). Com este intuito, as pressdes
de enchimento cardiaco tém sido amplamente utilizadas para guiar a reposigao
volémica, assim como a infus&o de farmacos vasoativos (WESTPHAL et al., 2006).

Recentes estudos tém mostrado que a otimizacdo do débito cardiaco utilizando
a expansao volémica, diminui a morbidade pds-operatéria e a permanéncia no
hospital (CANNESSON et al., 2007; LOPES et al., 2007) Porém, se inapropriada, a
expansao volémica pode ter efeitos deletérios (CANNESSON et al., 2007).

A administragdo de grande quantidade de fluido é frequentemente, a primeira
medida terapéutica tomada para melhorar o estado hemodinamico de um paciente
(MICHARD et al.,, 2000; MICHARD; TEBOUL, 2002; SOUBRIER et al., 2007;
WESTPHAL et al., 2007) ja que muitos estudos tém mostrado que a monitoragao e a
maximizagcdo do volume sistémico pela expansao volémica durante procedimentos
cirargicos de alto risco estdo associados com a melhora da sobrevida pds-operatéria
(LOPES et al.,, 2007). Infelizmente, apenas 40-70% dos pacientes graves com
faléncia circulatéria aguda apresentam um aumento significativo do débito cardiaco
em resposta a esta infusdo de fluido. Isto mostra a necessidade de fatores que
avaliem a sensibilidade a fluidoterapia, a fim de distinguir os pacientes que se
beneficiariam da expansdo volémica, assim como evitar que esta seja ineficaz
(MICHARD; TEBOUL, 2000; 2002; SOUBRIER et al., 2007; WESTPHAL et al., 2007;
FONSECA et al.,, 2008) dando preferéncia, neste ultimo caso, aos agentes
inotropicos e vasopressores (MICHARD; TEBOUL, 2000; 2002); podendo assim,
diminuir a incidéncia de complicagdes pds-operatorias e o tempo de permanéncia

em unidades de terapia intensiva e no hospital (LOPES et al., 2007).
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Muitos estudos tém avaliado fatores que predizem a sensibilidade a infusdo de
fluidos; mostrando que as mensuragdes hemodindmicas estaticas habituais, como a
pressao venosa central e a pressao de oclusdo da artéria pulmonar, representam
pouco valor na avaliagdo da sensibilidade a administragdo de fluidos (MICHARD et
al., 2000; MICHARD; TEBOUL, 2000; 2002; FEISSEL et al., 2004; HOFER et al.,
2005; SOUBRIER et al., 2007; WESTPHAL et al., 2007; AULER et al., 2008). A
relacdo entre pressao e volume dentro das camaras cardiacas é influenciada pelas
pressdes transmurais e pelas propriedades intrinsecas do coracdo. Ja que as
pressdes de enchimento cardiaco, como a pressao venosa central, sdo influenciadas
também por estas condi¢des, um determinado valor pode nao refletir corretamente o
verdadeiro estado volémico do paciente (WESTPHAL et al., 2006). Além do estado
volémico e da complacéncia venosa, a pressao venosa central depende ainda da
pressao pleural e da pressao abdominal (MICHARD, 2005a).

Por outro lado, um conjunto de evidéncias tem surgido na literatura, mostrando
a precisao da interpretagado dinamica da sensibilidade a infus&o de fluidos para guiar
a expansao volémica (MICHARD; TEBOUL, 2002; WESTPHAL et al., 2006; 2007;
FONSECA et al.,, 2008). Numerosos indicadores dindmicos da resposta a
administracao de fluidos tém sido estudados, utilizando a curva de pressao arterial, o
ecocardiograma transtoracico ou o doppler esofagico. Estes indicadores s&o
dindmicos porque refletem a alteragao respiratéria no volume ventricular esquerdo
devido a interacdes entre o coracao e o pulméo, induzidas pela ventilagdo mecanica
(SOUBRIER et al., 2007).

Portanto, as variaveis hemodinamicas empregando a analise da curva de
pressao arterial, em pacientes mecanicamente ventilados, como a variagdo da
pressao de pulso arterial e a variagdo da pressao sistolica tém sido recomendadas
como indicadores de resposta a administracao de fluidos em pacientes graves, por
apresentarem resultados mais confiaveis quando comparados aos indices estaticos
(HOFER et al., 2005; BLIACHERIENE et al., 2007; ERCOLE, 2007; WESTPHAL et
al., 2007; FONSECA et al., 2008).

Além disso, a curva de pressao arterial também pode ser utilizada com outro
intuito; como a magnitude da variagdo da pressdo de pulso arterial antes da
aplicacdo da pressado positiva ao final da expiracdo (PEEP) tem se mostrado
proporcional a diminuigdo do débito cardiaco observado quando a PEEP é aplicada,

a analise da curva de pressao arterial também tem se mostrado util em predizer, e
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portanto para prevenir, os efeitos hemodindmicos deletérios da PEEP em pacientes
mecanicamente ventilados (MICHARD et al., 1999; MICHARD, 2005a).
A existéncia de poucos estudos avaliando a aplicacdo e confiabilidade de

indicadores dindmicos na Medicina Veterinaria, justifica o presente estudo.
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2 REVISAO DE LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

O emprego clinico do conceito de sensibilidade a infusdo de fluido tem se
tornado muito comum nos Uultimos anos, provavelmente porque este esta

extremamente relacionado a resposta a fluidoterapia (MICHARD, 2005a).

A expansao volémica é utilizada frequentemente em pacientes graves a fim de
melhorar a hemodinamica (MICHARD; TEBOUL, 2002; SOUBRIER et al., 2007,
WESTPHAL et al., 2007). Devido a correlagao positiva entre o volume diastdlico final
e o volume sistodlico, a resposta hemodinamica esperada a expansao volémica, € um
aumento no volume diastodlico final do ventriculo direito, volume diastoélico final do
ventriculo esquerdo, volume sistolico e débito cardiaco (MICHARD; TEBOUL, 2002;
WESTPHAL et al., 2007). O aumento no volume diastdlico final como resultado a
fluidoterapia depende, dentre outros fatores, da distribuicdo do fluido de acordo com
as diferentes complacéncias cardiovasculares (MICHARD; TEBOUL, 2002).

O volume sanguineo total (70 a 80ml/kg), volume sanguineo intratoracico (800
a 1000ml/m?) e volume ventricular direito e esquerdo no final da diastole (90 a
110ml/m? e 60 a 80mlI/m? respectivamente) s3o bem conhecidos em individuos
saudaveis. Contudo, é muito dificil determinar qual nivel de pré-carga € ideal em
uma situagao anormal ou induzida, como por exemplo, na vasodilatagao ocasionada
por agentes anestésicos ou sepse. Portanto, para determinar a fluidoterapia, uma
pratica acessivel consiste em identificar os pacientes que converterdo o volume de
fluido infundido em aumento significativo do volume sanglineo e do débito cardiaco.
Apesar dos sinais clinicos para avaliar a fluidoterapia serem variaveis, estes apenas
serdo obtidos se os efeitos fisiolégicos (aumento no volume sanguineo e débito
cardiaco de acordo com o mecanismo de Frank-Starling) ocorrerem primeiramente
(MICHARD, 2005a, b). Caso contrario, a administragdo de fluido sera inutil ou até
mesmo potencialmente prejudicial, podendo causar ou piorar 0 edema pulmonar,
acarretar em complicagdes cardiacas, e prejudicar a difusdo de oxigénio nos tecidos
(MICHARD, 2005a, b; ERCOLE, 2007; WESTPHAL et al., 2007; FONSECA et al.,
2008; SANT’ANNA, 2008; AULER et al., 2008).

De acordo com alguns estudos e com a fisiologia cardiaca, um aumento do

volume sangulineo como resultado do aumento da pré-carga € mais dependente da
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curva de Frank-Staring do que de valores de base da pré-carga cardiaca
(MICHARD, 2005a, b). Isto &, para um volume de fluido aumentar significativamente
o volume sistdlico, é necessario que ocorram duas condi¢des: a infusao deste fluido
tem que aumentar a pré-carga cardiaca, e o aumento desta tem que promover uma

elevagao proporcional do volume sistélico (LOPES et al., 2006).

Os mecanismos intrinsecos principais, reguladores da contragcdo miocardica,
sdo o mecanismo de Frank-Starling e a regulagdo induzida pela frequéncia. O
mecanismo de Frank-Starling é a relagdo entre o comprimento da fibra e a forga da
contracdo ventricular. Um aumento do comprimento da fibra miocardica, como
ocorre no enchimento ventricular aumentado, durante a diastole (pré-carga), produz
uma contragdo ventricular mais intensa, aumentando o desempenho cardiaco; isto
ocorre pela influéncia da alteracdo do comprimento do musculo em repouso na
contracdo subsequente por modificagdo no numero de pontes cruzadas
interatuantes entre os filamentos finos e grossos e por alteragcado da afinidade dos
miofilamentos ao calcio. Aparentemente, existe um comprimento 6timo para as
fibras, além do qual a contragdo fica prejudicada. Por conseguinte, pressbes de
enchimento excessivamente elevadas podem deprimir, ao invés de aumentar, a
capacidade bombeadora dos ventriculos pelo estiramento excessivo das fibras
miocardicas (BERNE; LEVY, 1996). Ou seja, pelo mecanismo de Frank-Starling, o
coracao é considerado como responsivo a expansao por fluidos somente se ambos
os ventriculos sao pré-carga dependentes (Figura 1). Nessa relagao entre pré-carga
e volume sistélico ndo se observa linearidade, mas sim uma relagao curvilinea, onde
0 aumento na pré-carga induzira aumento significativo no volume sistolico somente
se os ventriculos operarem na porcdo ascendente desta relacdo, denominada de
pré-carga dependéncia. Em contrapartida, se ambos operarem na porgao superior
desta curva, o aumento similar na pré-carga nao induzira qualquer alteragao
significativa no volume sistdlico, denominada de pré-carga independéncia
(MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD et al., 2000; LOPES et al., 2006, 2007;
FONSECA et al.,, 2008). Isto posto, quando existem alteragbes cardiacas, a
avaliacao da pré-carga é de pobre valor em predizer a responsividade aos fluidos
nos pacientes graves (Figura 2) (MICHARD et al., 2000).
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CURVA DE FRANK-STARLING

Volume sistélico

Pré-carga ventricular

Figura 1 — Curva de Frank-Starling — a letra A representa a por¢cao ascendente
da curva, na qual se observa uma maior alteragdo no volume
sistdlico para uma dada pré-carga; a letra B representa a porgao
plana da curva, onde se tem a condi¢do de pré-carga independéncia

CURVA DE FRANK-STARLING

Volume sistélico

Pré-carga ventricular

Figura 2 — Curva de Frank-Starling — a letra A relaciona o volume sistdlico e a
pré-carga ventricular em um coragdo normal; e a letra B, em um
coracao em faléncia
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Além disso, a pré-carga cardiaca é altamente susceptivel a mudangas na
pressao intratoracica induzida por ventilagdo mecanica, podendo-se observar
variagao da pressao arterial sistdlica e variagdo da pressao de pulso arterial como
consequéncia da variagdo no volume sistolico decorrente da alteragado na pré-carga
cardiaca (HOFER et al., 2005).

Um estudo pioneiro, realizado em 1966, demonstrou que a ventilagdo mecanica
induz alteragdes ciclicas no fluxo sanguineo da veia cava, no fluxo sanguineo da
artéria pulmonar e no fluxo sanguineo da artéria aorta (MICHARD, 2005a; AULER et
al., 2008). Durante o periodo inspiratério, a diminuicdo do fluxo sanglineo na veia
cava esta relacionada tanto ao aumento na pressao do atrio direito (prejudicando o
retorno venoso), quanto a compressao da veia cava devido ao aumento inspiratorio
na pressao pleural durante a ventilagdo mecanica (MICHARD et al., 1999;
MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005a). De acordo com o mecanismo de
Frank-Starling, a diminuicado inspiratéria na pré-carga do ventriculo direito acarreta
na diminuicdo do débito do ventriculo direito e do fluxo sanglineo da artéria
pulmonar, que por sua vez, leva a diminuigdo do enchimento do ventriculo esquerdo
e do débito cardiaco (MICHARD et al., 2000; MICHARD, 2005a).

Michard e Teboul (2000) descreveram outros trés mecanismos que podem
também contribuir para esta variacdo respiratéria sobre o volume sistdlico do
ventriculo esquerdo: (1) A pds-carga do ventriculo direito aumenta durante a
inspiragao, pois o aumento na pressao alveolar € maior do que o aumento na
pressao pleural (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005a). Sob esta otica,
qualquer aumento na presséo transpulmonar — que € a diferenca entre a pressao
alveolar e a pleural — dificulta a eje¢cado do ventriculo direito (MICHARD et al., 1999;
MICHARD, 2005a). (2) A pré-carga do ventriculo esquerdo aumenta durante a
inspiragdo, pois o aumento da pressao alveolar € maior do que o aumento
correspondente na pressédo pleural, desta forma o sangue é drenado dos capilares
em diregdo ao lado esquerdo do coragdo. (3) A pos-carga do ventriculo esquerdo
diminui durante a inspiracido porque a pressao pleural positiva aumenta a presséao
extracardiaca sistolica e diminui a pressao intracardiaca sistolica pela redugcdo no
volume sanguineo toracico (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005a;
ERCOLE, 2007; FONSECA et al., 2008).
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Resumindo, o volume sistdlico do ventriculo esquerdo aumenta durante a
inspiragao porque a pré-carga do mesmo aumenta, enquanto a pds-carga diminui.
Por outro lado, o volume sistélico do ventriculo direito diminui durante a inspiracéao
porque a pré-carga deste diminui, enquanto a pos-carga aumenta (MICHARD;
TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005a). Devido ao tempo de percurso do sangue pelos
pulmbes (aproximadamente 2 segundos ou 2 ou 3 batimentos cardiacos), a
diminuicdo inspiratoria sobre o débito do ventriculo direito s6 ira acarretar na
diminuicdo do enchimento e débito do ventriculo esquerdo alguns batimentos
cardiacos depois, geralmente durante o periodo expiratério (MICHARD et al., 1999;
MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD et al., 2000; MICHARD, 2005a;
BLIACHERIENE et al., 2007; ERCOLE, 2007; WESTPHAL et al., 2007).

Pelos mecanismos acima descritos pode-se observar que a variagao da
pressao arterial esta atrelada ao volume sistdlico e a pressdo intratoracica. Esta
flutuacado na presséao arterial sistdlica durante a ventilagdo mecanica ja € conhecida,
e tem sido denominada de diferentes formas: variacdo da pressao sistdlica, pulso
paradoxo reverso e ainda variagdo na presséao de pulso (MICHARD, 2005a;
ERCOLE, 2007).

Em unidades de terapia intensiva e durante procedimentos anestésico-
cirurgicos, estas alteragbes respiratérias no fluxo aortico s&o refletidas por
oscilagbes na pressao sanguinea, cuja magnitude é extremamente dependente do
estado volémico do paciente (MICHARD, 2005a).

A variagcdo da pressao arterial sistolica e a variacdo da pressdao de pulso
arterial ficam pronunciadas durante a hipovolemia (HOFER et al., 2005; MICHARD,
2005a), e o principal determinante desta situagdo é a diminuigdo expiratoria do
débito do ventriculo esquerdo alguns batimentos cardiacos apdés a diminuicéo
inspiratoria do débito do ventriculo direito (MICHARD, 2005a); e esta variagao
diminui se o volume sanguineo intravascular é restaurado. Estes parametros tém se
mostrado confiaveis ao predizer mudangas no débito cardiaco como consequéncia
da reposigao de volume (HOFER et al., 2005).

Em situagdes de hipervolemia, ocorre o aumento do fluxo sanguineo dos
capilares pulmonares para o lado esquerdo do coragcdo durante cada insuflagcao
pulmonar. Portanto, em condigdes de hipervolemia, a magnitude da variagao

respiratoria sob a pressao arterial € pequena, e o principal determinante desta
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variagao torna-se o aumento inspiratério no débito do ventriculo esquerdo
(MICHARD, 2005a).

Ha poucos anos atras, trés estudos demonstraram que a variagdo de pulso
arterial ndo é um indicador do volume sanguineo, nem um marcador de pré-carga
cardiaca, mas sim um indicador de sensibilidade a administracao de fluidos. Isto &,
estes estudos demonstraram a importancia deste sinal clinico ao responder uma das
questdes médicas mais comuns: podemos utilizar fluido para melhorar a
hemodinamica deste paciente? Ao contrario dos indicadores estaticos de pré-carga
cardiaca que sao ineficazes em responder esta pergunta adequadamente
(MICHARD, 2005a).

2.1 VARIAGAO DA PRESSAO DE PULSO ARTERIAL

Desde 2000, dois estudos clinicos tém mostrado a precisdo da variacdo da
pressao de pulso arterial em predizer a sensibilidade a administragcado de fluido em

pacientes sedados e mecanicamente ventilados (LOPES et al., 2006).

Rick e Burke' (1978 apud MICHARD, 2005, p. 419) foram os primeiros a
estabelecer uma relacao entre a variacdo da pressao arterial e o estado volémico de
pacientes graves. Em um estudo publicado em 1978, no qual mais de 100 pacientes
mecanicamente ventilados foram avaliados, eles observaram que a variagdo da
pressédo sistdlica era, frequentemente, maior do que 10mmHg nos casos com
hipovolemia (a qual foi determinada através de critérios clinicos, radiolégicos e
cateter na artéria pulmonar) e, em contraste, a variagdo da pressao sistdlica era,
geralmente, menor do que 10mmHg em condi¢gées de normovolemia e hipervolemia
(MICHARD, 2005a).

Como visto anteriormente, por aumentar a pressdo pleural, a inspiracao

mecanica induz variagdes ciclicas na pré-carga cardiaca que levarao a alteragoes

"RICK, J. J.; BURKE, S. S. Respirator paradox. South Med. J., v. 71, p. 1376-1378, 1978.
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ciclicas no volume sistolico do ventriculo esquerdo e na pressédo de pulso arterial
(diferenga entre a pressao sistdlica e a diastdlica precedente) (LOPES et al., 2007;
AULER et al., 2008). A variacao da pressao de pulso arterial induzida pela ventilagdo
mecanica é conhecida como um indicador de sensibilidade a infusdo de fluido, por
refletir a magnitude das alteragdes no volume sistdlico do ventriculo esquerdo
induzidas pela inspiracdo mecanica; a variagao da pressdo de pulso arterial € um
marcador da posi¢do do paciente na curva de Frank-Starling (FONSECA et al.,
2008).

A pressao de pulso arterial € diretamente proporcional ao volume sistélico e
inversamente proporcional a complacéncia arterial (MICHARD; TEBOUL, 2000;
MICHARD et al., 2000, 2004; HOFER et al., 2005; MICHARD, 2005b; WESTPHAL et
al., 2007). De fato, uma estreita relacdo entre os valores basais da variagcdo da
pressao de pulso arterial e as mudancas no indice cardiaco por expansao volémica
foram observadas em uma série de pacientes com uma grande variedade de idades
e comorbidades, sugerindo que a complacéncia arterial altere minimamente a
relagdo entre as mudancgas respiratorias sobre o volume sistélico do ventriculo
esquerdo e a variagao da pressao de pulso arterial (MICHARD; TEBOUL, 2000).
Portanto, para uma determinada complacéncia arterial, a amplitude da presséao
arterial esta diretamente relacionada ao volume sistdlico do ventriculo esquerdo
(MICHARD et al., 2000; MICHARD, 2005a; BLIACHERIENE et al., 2007; FONSECA
et al., 2008). Neste contexto, a variacdo respiratoria sob o volume sistdlico do
ventriculo esquerdo tem sido demonstrada como o principal determinante da
variagdo respiratoria na pressao de pulso arterial (MICHARD; TEBOUL, 2000;
MICHARD, 2005a).

Michard et al. (2000) estudaram se as variagdes na pressao arterial poderiam
estar relacionadas aos efeitos da expansao volémica sobre o indice cardiaco, em
pacientes com faléncia circulatoria aguda relacionada a sepse. Para isso, avaliaram
a variacao da pressdo sistdlica e a variagdo da pressdao de pulso arterial,
comparando-as aos parametros hemodindmicos obtidos pelo cateter na artéria
pulmonar. Concluiu-se que, nesta categoria de pacientes, a analise da pressao de
pulso arterial € método mais simples para predizer e avaliar os efeitos
hemodinamicos da expansao com fluidos, e que este mesmo parametro é indicador

mais confiavel a resposta a administracdo de fluidos quando comparado a variacao
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da pressao sistélica. Uma das explicagbes é que as alteragdes respiratorias na
pressao sistolica resultam das mudangas na pressao transmural aortica, a qual se
relaciona principalmente as variagées no volume sistolico do ventriculo esquerdo, e
também pelas alteracbes na pressao pleural. Por outro lado, a variacdo da pressao
de pulso arterial depende somente das alteragdes na pressao transmural (MICHARD
et al., 2000; MICHARD; TEBOUL, 2002; MICHARD et al., 2004; HOFER et al., 2005;
BLIACHERIENE et al., 2007; WESTPHAL et al., 2007; FONSECA et al., 2008), como
descrito anteriormente; ja que as mudangas na pressao pleural acabam alterando
ambas as pressoes sistélica e diastélica (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD et
al., 2000; BLIACHERIENE et al., 2007; FONSECA et al., 2008).

A anadlise segura das alteragdes respiratérias na presséo arterial € possivel na
maioria dos pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos e pacientes em terapia
intensiva, ja que se encontram sedados e mecanicamente ventilados com volume
corrente fisiolégico (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD et al., 2004; MICHARD,
2005a) e constante (ERCOLE, 2007). Além disso, a monitoragdo da presséo arterial
invasiva € uma pratica comum na maioria desses pacientes, tornando-se, a
avaliagcao da variagao da pressao de pulso arterial, um método simples e econémico
em comparagao as monitoragcdes do débito cardiaco e da oferta de oxigénio que

requerem aparato tecnoldgico mais sofisticado (LOPES et al., 2007).

Recentemente, um método foi desenvolvido para calcular automaticamente e
monitorar em tempo real a variagao da pressao de pulso arterial utilizando monitores
multiparamétricos comuns; ndo sendo mais necessario calcular ou utilizar monitores
especificos para o débito cardiaco, o que acabava limitando o emprego deste
parametro. Isto foi possivel, devido a instalacdo de um software especifico dentro de
monitores, o0 que permite o reconhecimento do ciclo respiratério e o calculo
automatico da variacao da pressao de pulso arterial em cada um dos ciclos (AULER
et al., 2008).

Para o célculo da variagdo da pressao de pulso arterial (VPP), é empregada a

férmula, proposta por Michard et al. (1999), descrita a seguir:

VPP (%) = 100 x { (PPmax-PPmin) / ((PPméax +PPmin]/2) }
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O valor maximo da pressao de pulso (PPmax) é dado pela diferenca entre o
maior valor da pressao arterial sistdlica e da diastélica em um ciclo respiratorio. Ja o
valor minimo (PPmin) refere-se ao menor valor da pressdo sistdlica e diastolica
neste mesmo ciclo respiratério (MICHARD, 2005a). O valor médio deste parametro é
calculado sobre trés periodos consecutivos de dez ciclos respiratorios e a média
desta determinacao tripla € mostrada na tela do monitor (Figura 3) (AULER et al.,
2008).

Multiparameter bedside monitor
(ECG, pulse oximetry,
arenal pressure,

capnogmm, etc...)
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Ventilator

Arerial pressume curve
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Fonte: AULER et al., 2008

Figura 3 — Calculo automatico da variagado da pressao de pulso arterial (VPP)
através da gravagao continua e simultdnea dos sinais de pressao
arterial e capnografico no monitor multiparamétrico

Foi observado no homem, que o valor de 13% permite fazer a discriminagao
entre os pacientes pré-carga dependentes ou responsivos a volume (MICHARD;
TEBOUL, 2000; MICHARD et al, 2000; MICHARD, 2005a; ERCOLE, 2007;
FONSECA et al., 2008) (pacientes que obtiveram um aumento maior ou igual a 15%
no indice cardiaco em resposta a expansao volémica (MICHARD; TEBOUL, 2000) e
0s pré-carga independentes ou ndo-responsivos, com uma sensibilidade de 94-97%
e uma especificidade de 95-96% (MICHARD et al., 2000; MICHARD; TEBOUL,
2000; AULER et al., 2008).
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Na hipovolemia espera-se maior valor da variagao da pressao de pulso arterial
causada principalmente pela redugdo no débito ventricular esquerdo na fase
expiratoria observada logo apdés o término da fase inspiratéria, a qual leva a
diminuicdo do débito do ventriculo direito (MICHARD, 2005a).

Estudos realizados em relacdo a variacdo da pressado de pulso arterial e a
variacdo do volume sangliineo obtida pelo contorno da curva de pulso (Figura 4),
mostraram que, quanto maiores forem os valores deste parametro antes da
administracao de fluidos, maior sera o aumento no volume sistélico como resposta a
infusdo de fluido (PINSKY, 2004; MICHARD, 2005a; 2005b).

~ i' '| | | m | | } \‘ h ’\ ( h I | h } [' h .|

[ hJ JI.J I | | | | || “‘l'lh At |,. IJ“] 'ML" : IML.
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Figura 4 — Curva da pressao de pulso arterial obtida pelo fisiégrafo

2.1.1 Limitagdes para o emprego clinico da variagao da pressao de pulso arterial

Quanto as limitacbes deste parametro podem ser citados: fatores técnicos,
arritmia cardiaca, arteriosclerose, pequenas variacbes nas pressoes pleural e
transpulmonar, efeitos da anestesia, insuficiéncia do ventriculo direito e insuficiéncia

do ventriculo esquerdo:

+ Fatores Técnicos: como na pratica clinica, a curva da pressao arterial é

obtida através de um cateter preenchido com fluido, muitos fatores (como,
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por exemplo, bolhas de ar, dobras, formacdao de coagulos, circuitos
complacentes, comprimento do circuito excessivo) podem comprometer a
obtencdo do sinal. O local de instalacdo do cateter arterial também pode
alterar a presséo observada, com diferengas significativas entre as pressoes
sistélica e de pulso central e periférica; porém, a magnitude desta alteragao
ainda nao foi determinada (MICHARD, 2005a, b).

«» Arteriosclerose: como visto anteriormente, as pressoes sistdlica e de pulso
dependem ndo apenas do volume sistdlico, mas também da complacéncia
arterial. Portanto, para um determinado volume sistdlico, as variacdes
sistolica e da pressdo de pulso arterial podem variar de acordo com a
complacéncia arterial de um paciente para outro. Neste contexto, grandes
alteracbes na pressao arterial podem ser observadas apesar de pequenas
alteracdes no volume sistélico do ventriculo esquerdo se a complacéncia
arterial estiver baixa. Do mesmo modo, pequenas alteragcdes na pressao
arterial poderiam ser observadas apesar de grandes alteragdes no volume
sistdlico do ventriculo esquerdo se a complacéncia arterial estivesse alta
(MICHARD, 2005a).

« Ritmo Cardiaco: quanto ao ritmo cardiaco, tanto a freqiéncia cardiaca
quanto a variagdo desta podem afetar a magnitude da variagdo da presséo
de pulso arterial: uma diminui¢cado da frequéncia cardiaca ou um aumento da
variagao desta podem diminuir a variacdo respiratoria na pressao arterial.
Em pacientes com arritmias cardiacas, a variacdo entre os batimentos no
volume sistdlico e, portanto, na pressdo sanguinea podem néo refletir mais

os efeitos da ventilagdo mecanica.

« Pequenas variacdes nas pressdes transpulmonar e pleural: se estas
variagdes sdo pequenas durante um ciclo respiratério, a inspiragdo nao
ocasionara qualquer alterac&o significativa na veia cava, na artéria pulmonar
e no fluxo aodrtico, até mesmo em condigdes de hipovolemia. Pequenas
variagdes nas pressoes transpulmonar e pleural podem ser observadas em
pacientes em respiracdo espontanea, em pacientes mecanicamente
ventilados com baixo volume corrente, ou em pacientes com complacéncia
toracica aumentada. Isto posto, cuidados devem ser tomados antes de

concluir que um paciente ndo € responsivo a volume devido a néo
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constatacdo da variacdo da pressao sanguinea (MICHARD et al., 1999,
MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD, 2005a, b; LOPES et al.,, 2006;
AULER et al., 2008).

Efeitos da anestesia: a variacado respiratoria sobre o volume sistdlico e a
pressao arterial foi validada como um indicador de sensibilidade a
administragdo de fluido somente se o paciente estiver sendo ventilado

mecanicamente e estiver sob o efeito de sedagao profunda.

Insuficiéncia do ventriculo direito: um dos fatores determinantes da
variacao respiratoria sobre a pressao arterial € o aumento da poés-carga do
ventriculo direito causado pelo aumento inspiratério na pressao
transpulmonar. Na insuficiéncia cardiaca direita, o efeito desta pds-carga
pode ser o principal determinante da variagao respiratéria sobre o fluxo da
artéria pulmonar e, consequentemente, da aorta. Desta forma, grandes
variagdes na pressdao sanguinea tém sido relatadas em pacientes néao

responsivos a administragao de volume.

Insuficiéncia do ventriculo esquerdo: nos casos de insuficiéncia cardiaca
congestiva, o principal determinante da variagao respiratoria sobre a presséao
arterial se torna o aumento inspiratorio no volume sistdlico do ventriculo
esquerdo, devido ao aumento da velocidade do fluxo pulmonar e da pré-
carga. Portanto, grandes variagbes da pressao de pulso arterial nestes
casos sao raras. Contudo, em pacientes com funcao do ventriculo esquerdo
comprometida e hipovolémicos, a variagdo respiratdria sobre a presséao
arterial pode ser significativa e, o mais importante, pode ser de valor ao
predizer a sensibilidade do paciente a administragdo de fluido (MICHARD,
2005a).
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2.2 PRESSAO POSITIVA AO FINAL DA EXPIRACAO (PEEP)

Em pacientes ventilados mecanicamente com lesdo pulmonar aguda, a
pressdo positiva ao final da expiracdo (PEEP) é frequentemente utilizada para
manter o recrutamento alveolar de areas pouco ventiladas, a fim de melhorar a troca
gasosa pulmonar e, consequentemente, a oxigenagdo arterial. Seu emprego
também é corriqueiro no paciente cirurgico submetido a varias horas de anestesia,
nos pacientes obesos, em posigao trendelemburgo, nas cirurgias toracicas, entre
outros. Contudo, ela pode também diminuir o débito cardiaco e entdo contrapor o
efeito benéfico esperado em relacdo a oferta e a distribuicdo de oxigénio. A
diminui¢ao do débito cardiaco induzida pela PEEP esta relacionada principalmente a
diminui¢ao do retorno venoso sistémico secundario ao aumento da pressao pleural.
O aumento da poés-carga do ventriculo direito relacionado ao aumento da pressao
transpulmonar também pode estar envolvido em alguns casos (MICHARD et al.,
1999, 2000; MICHARD, 2005a).

Interessantemente, a avaliagdo da pré-carga dependéncia, ndo é apenas Uutil
em predizer a eficacia da expansao volémica, mas também em avaliar os efeitos
hemodinamicos de qualquer terapia que altere as condigbes de pré-carga cardiaca
(MICHARD; TEBOUL, 2000). Neste contexto, a variagao da pressao de pulso arterial
tem mostrado eficacia ao monitorar os feitos hemodinamicos da PEEP em pacientes
mecanicamente ventilados (MICHARD; TEBOUL, 2000; MICHARD et al., 2000;
MICHARD, 2005a): quando o débito cardiaco diminui com a PEEP, a variagdo da
pressao de pulso arterial aumenta; se a PEEP nao altera o débito cardiaco, a
variagao da pressao de pulso arterial, do mesmo modo, nao € alterada pela PEEP.
Na auséncia de mensuracao do débito cardiaco durante a ventilagdo mecanica com
PEEP, a analise da curva de presséao arterial pode ser util em avaliar as alteragdes
no deébito cardiaco (MICHARD, 2005a). Além disso, a diminui¢do no valor médio do
débito cardiaco induzida pela PEEP e a diminuicdo no volume sistdlico do ventriculo
direito induzida pela ventilagdo mecanica compartiiham os mesmos mecanismos (0
efeito negativo do aumento da presséo pleural sobre o enchimento do ventriculo
direito e o aumento na presséo transpulmonar sobre a pds-carga do ventriculo

direito). Entdo, a magnitude de diminuicao expiratdria sobre o volume sistdlico do
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ventriculo esquerdo pode estar correlacionada a diminui¢gdo no valor médio do débito
cardiaco induzida pela PEEP (MICHARD; TEBOUL, 2000).

Os efeitos negativos do aumento da presséo pleural sobre o enchimento do
ventriculo direito podem estar mais pronunciados em pacientes com baixa pré-carga
cardiaca. Assim, os efeitos benéficos da expansao volémica sobre o débito cardiaco
podem correlacionar-se com a magnitude da diminui¢gdo inspiratéria no volume
sistélico do ventriculo direito e, portanto, na diminuicdo expiratoria no volume

sistdlico do ventriculo esquerdo antes da expansao volémica.

Apods a realizagdo de um estudo com o intuito de verificar a relacdo entre a
variacao da pressao de pulso arterial e os efeitos hemodinamicos da PEEP (neste
caso 10 cmH;0) e a expansao volémica em pacientes ventilados com les&o
pulmonar aguda, Michard et al. (1999) demonstraram que existe uma importante
relacdo entre estes e o débito cardiaco; sugerindo que a variagdo da pressao de

pulso arterial pode ser util em predizer os efeitos hemodinamicos adversos da PEEP.

A diminuigdo expiratéria no volume sistolico do ventriculo esquerdo causada
por reducao na pré-carga deste ventriculo, como visto anteriormente, pode ser maior
quando o ventriculo esquerdo opera na porcdo ascendente da curva de Frank-
Starling. Do mesmo modo, a diminui¢ao inspiratéria no volume sistolico do ventriculo
direito pode ser maior no caso de diminuigcdo do preenchimento deste ultimo. Estes
fendbmenos combinados tém sido propostos para explicar porque as mudancas
respiratorias sobre a pressao arterial estdo tanto aumentadas por hemorragia, como

diminuidas por expansao volémica (MICHARD et al., 1999).

2.3 ECOCARDIOGRAFIA TRANSESOFAGICA

A ecocardiografia € um método nao invasivo excelente para visualizagdo direta
do coracdo e avaliacdo da funcdo cardiaca. Seu uso esteve muito limitado pela
auséncia de parametros precisos para diagnosticar a hipovolemia e predizer o efeito

da expansdo volémica; porém, em pacientes ventilados mecanicamente e
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perfeitamente adaptados ao ventilador, as alteragdes respiratdrias nos diametros da
veia cava superior (CHARRON et al.,, 2006) e inferior (FEISSEL et al., 2004;
HARRON et al., 2006), e no volume sistdlico do ventriculo esquerdo foram,
recentemente, validadas como indicadores da resposta a administracdo de fluidos
(CHARRON et al., 2006).

Feissel et al.? (2000 apud MICHARD e TEBOUL, 2000, p. 288) sugeriram
também, as alteragdes respiratorias na velocidade do fluxo adrtico como indicadores
da resposta a administracdo de fluidos em pacientes ventilados mecanicamente, ja
que as alteragdes no fluxo sangulineo adrtico refletem mudangas no volume sistdlico
do ventriculo esquerdo, considerando que o diametro do anel adrtico (via de saida
do ventriculo esquerdo) permanece constante durante o ciclo respiratorio
(MICHARD; TEBOUL, 2000, 2002; SLAMA et al., 2004; MICHARD, 2005a).

Devido a ecocardiografia com Doppler ser uma modalidade de ultra-som que
permite a mensuragao das velocidades do fluxo sanguineo nas diferentes camaras
cardiacas, através da avaliagao da diferenca entre a frequéncia da onda emitida pelo
ultra-som e a refletida pelas hemacias em movimento, tornou-se possivel determinar
o fluxo sanguineo através de um orificio fixo, o qual € o produto da area da secgéao
transversa (AST) pela integral velocidade-tempo (VTI) do fluxo que passa por este
orificio. Assim, o fluxo sanguineo pode ser estimado em varios locais do coragéo e

grandes vasos.

Para calculo do débito cardiaco, mede-se a area de saida do ventriculo
esquerdo (VSVE), da juncao da valvula adrtica coronariana direita com o endocardio
septal até a jungdo da valvula adrtica ndo coronariana com a cuspide anterior da
valva mitral em sistole; e seu didmetro. A VSVE deve ser obtida pela média de trés
medidas (FEISSEL et al., 2004; MICHARD, 2005a).

Sabendo-se que a velocidade do fluxo varia durante o periodo de ejecao e
interpondo-se cada velocidade com o tempo de duracdo do fluxo obtém-se a

velocidade e o gradiente meédios. A VTI caracteriza-se pela média de todas as

2FEISSEL, M.; MICHARD, F.; MARGIR, |.; RUYER, O.; FALLER, J-P.; TEBOUL, J-L. Respiratory
changes in aortic blood velocity as an indicator of fluid responsiveness in ventilated patients with
septic shock. Chest, 2000.
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velocidades de pico existentes dentro do tragado da curva espectral. A medida é
realizada tracejando-se a linha mais cheia do espectro, e é dada em centimetros.
Obtidos os valores da VTl (cm) e da AST (cm?), é possivel determinar o volume

ejetado (cm®) utilizando-se a férmula:

Volume ejetado (VE) = AST x VTI

A partir do resultado obtido, o débito cardiaco (DC; I/min) é calculado
multiplicando-se o volume ejetado pela frequéncia cardiaca (FC) do paciente
(MATHIAS, 2007):

DC = volume ejetado x FC / 1000

E ainda, a partir deste ultimo é calculado o indice cardiaco (IC; I/min/m2),

dividindo-se o débito cardiaco (DC) pela superficie corpérea do paciente.

IC = DC / Superficie Corpoérea
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3 JUSTIFICATIVA
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3 JUSTIFICATIVA

A manutencdo de normovolemia no periodo peri-operatério é de fundamental
importancia para se assegurar adequada oxigenagao e perfusdao dos tecidos;
diminuindo, consequentemente, a morbidade pds-operatoria.

Por ndo existir até a presente data, um indicador confiavel e seguro para
estimar as taxas de reposigao volémica ao paciente, o presente estudo se justificou
face a necessidade de se instituir pardametros de monitoragdo acessiveis aos
anestesistas e intensivistas veterinarios, permitindo que a fluidoterapia seja realizada

de forma judiciosa.
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4 OBJETIVO
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4 OBJETIVO

Este experimento teve como objetivos determinar a relagdo entre a variagéo da
pressao de pulso arterial induzida por ventilagdo mecéanica e a responsividade a
expansao volémica, mediante a comparacao deste indicador com os dados
hemodinamicos obtidos por meio do exame ecodopplercardiografico, em cadelas

submetidas a cirurgia abdominal.
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5 MATERIAL E METODO

O presente estudo foi aprovado pela Comissdo de Bioética da Faculdade de
Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo. Os proprietarios
foram previamente informados acerca do estudo hemodinamico ao qual os animais

seriam submetidos durante o procedimento cirurgico.

5.1 ANIMAIS

Foram utilizados 15 animais da espécie canina, fémeas de idades e racas
diferentes, com peso acima de 13 kg, admitidos pelo Setor de Cirurgia do Hospital
Veterinario da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de

Sao Paulo, para serem submetidos a ovario-salpingo-histerectomia eletiva.

5.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Nesse estudo foram incluidas apenas fémeas saudaveis em diestro, as quais
foram avaliadas através de anamnese, exame fisico e anadlises laboratoriais,
observando-se 0s seguintes parametros:

« freqUéncia cardiaca (FC) e ritmo cardiaco através de estetoscopia;

* frequéncia respiratoria (FR): por meio da avaliagdo dos movimentos toracicos

em um minuto;

 temperatura corpérea (T °C), com o auxilio do termdmetro de maxima pela via

retal;

 albumina e proteina total,

* hemograma;

» contagem de plaquetas;

« alanino amino transferase (ALT), fosfatase alcalina (FA);

e uréia e creatinina.
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As andlises laboratoriais citadas anteriormente foram realizadas nos
laboratérios de hematologia e de bioquimica do Hospital Veterinario da Faculdade
de Medicina Veterinaria e Zootecnia da Universidade de Sao Paulo.

Seguem os quadros com os valores de referéncia dos exames laboratoriais
(Quadros 1 e 2), utilizados para se proceder a inclusdo dos animais no estudo. Os
individuos que apresentassem alguma alteracdo desses parametros ou no exame

fisico eram excluidos do estudo.

Hemograma | 1 a 8 anos | Unidades

Hematocrito 37 -55 (%)
Hemoglobina 12-18 (g/dl)
Proteina
55-8,0 (g/dl)
total
6000 - 3
Leucécitos (mil/mm?®)
17000
200000 - 3
Plaquetas (mil/mm~)
500000

Quadro 1 - Valores de Referéncia para Hemograma de Caes

Bioquimica
) Valores Unidades
Sanguinea
Albumina 23-38 (g/dl)
ALT.(T.G.P) 7,0-92 (mmol/L)
Creatinina 0,5-2 (mg/dl)
Fosfatase Alcalina 10 - 96 (U.LL/L)
Uréia 10 - 60 (mg/dl)

Quadro 2 — Valores de Referéncia para exames bioquimicos de caes
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5.3 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Foi aplicada medicacdo pré-anestésica (tramadol® - 4mg/kg) pela via
intramuscular em todos os animais apds serem avaliados; e realizada tricotomia nas
regides do abdébmen, da veia cefalica do membro anterior direito, da veia jugular
direita e da artéria metatarsiana esquerda. Apdés 30 minutos da medicacédo pre-
anestésica, foi instalado cateter intravenoso* de calibre apropriado em veia
periférica, e a inducdo anestésica foi realizada, por meio deste, com propofol®
(5mg/kg) e fentanil® (2ug/kg). Em seguida, procedeu-se a intubacado orotraqueal com
sonda traqueal® de tamanho apropriado, e iniciou-se a manutengdo inalatéria com
isoflurano® e oxigénio 100%, por meio da utilizacdo do aparelho de anestesia’®. A
fluidoterapia com cristaldide (solugdo de Ringer Lactato®) foi administrada por meio
deste acesso intravenoso durante todo o procedimento anestésico-cirurgico,
variando em velocidade de infusdo de acordo com os tempos pré-estabelecidos
descritos adiante.

Ap6s intubacao, foi aplicado rocurdnio® (0,6mg/kg), bloqueador neuromuscular,
sendo os animais submetidos a ventilagdo mecanica com pressao controlada (PCV),
e a pressao ajustada e rigorosamente monitorada para manter um volume corrente
de 10 a 12ml/kg. O volume corrente, neste caso (PCV) depende da interagéo entre a
mecanica respiratéria do paciente e a pressao de pico inspiratoria (PIP) aplicada. A
relacdo inspiragao:expiracao ficou estabelecida em 1:2. Durante todo protocolo
experimental no grupo | e com excegdo do momento da instalagdo da PEEP no
grupo Il, que requer o reajuste da pressdo, ndo foram permitidas altera¢gdes no

volume corrente, pelo efeito conhecido deste sobre a variacdo da pressao de pulso

® Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda., Sdo Paulo, Brasil

* Jelco — Medex Medical LTD, Inglaterra

® Portex Tracheal Tube — Smiths Industries Medical Systems, Reino Unido
® JP Industria Farmacéutica S.A., Sao Paulo, Brasil

" ABL 5 - Radiometer, Copenhagen, Dinamarca

8 DX2020 — Dixtal Biomédica Ind. e Com. Ltda., Manaus, Brasil

® Intracath — Becton Dickinson Ind. Cir. Ltda., Minas Gerais, Brasil

10 Agilent — Hewlett Packard, Boeblingen, Alemanha

" Embramed Ind. e Com. de Produtos Hospitalares Ltda., Sao Paulo, Brasil
'2 Shogun Evolution — Takaoka, Sdo Paulo, Brasil

'* Image Point HX — Agilent Technologies, Andover, Massachusetts

' Injex Industrias Cirtrgicas Ltda., Sdo Paulo, Brasil
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arterial. Quando detectada respiragéo esponténea pela inspegao visual da curva de
pressdo nas vias aéreas no ventilador e/ou pela curva do capnégrafo’, o bloqueador
neuromuscular foi reaplicado, para assegurar que as alteragbes respiratorias na
pressao arterial refletissem apenas os efeitos da ventilagdo com pressao positiva.
Nos casos em que ocorreu aumento da EtCO,, a freqléncia respiratoria foi
reajustada a fim de baixar estes valores.

Foi inserido um cateter* (22G) na artéria metatarsiana esquerda para monitorar
a pressao arterial e para coletar sangue em momentos pré-determinados. O cateter
foi conectado a um transdutor de pressdo de um monitor multiparamétrico® (Figura
5). Estabeleceu-se ainda cateter (19G)° na veia jugular externa direita para monitorar
a pressao venosa central, sendo este conectado a outro transdutor de pressao

arterial'®

. A posicao correta foi checada observando o tracado classico na tela do
monitor. Solugao fisiolégica® com heparina® diluida (0,25ml de heparina® em 250ml
de solugéo fisiologica) foi utilizada para lavar o circuito constituido por torneira de
trés vias'', extensor'’ e cateter, tanto da artéria metatarsiana quanto da veia jugular,

periodicamente.

Figura 5 — Monitor multiparamétrico®
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5.4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Apoés instrumentagdo dos animais, eles foram distribuidos aleatoriamente em
dois grupos previamente estabelecidos:

» Grupo | (Gl): ventilados mecanicamente sem pressao positiva ao final da

expiracao (ZEEP);

» Grupo Il (Gll): ventilados mecanicamente com pressao positiva de 5cmH,0

ao final da expiragéo (PEEP 5cmH,0).

Decorridos 20 minutos para instrumentacdo e estabilizagdo da anestesia, as
avaliagées hemodinamicas foram realizadas em dois momentos no grupo | e em trés
momentos no grupo Il, sempre durante a fase expiratoria; sendo M1 imediatamente
antes da administracao de fluido intravascular, e M2, cinco minutos apds o término
desta administracdo, em ambos os grupos. No grupo Il, o momento anterior a
aplicagao da PEEP foi denominado de MO.

Foi realizada manobra de recrutamento alveolar imediatamente antes da
aplicacdo da PEEP; e apds aplicacdo desta ultima no grupo Il, a avaliagcéo
hemodindmica do M1 s6 foi iniciada dentro de 10 minutos, com o intuito de ajustar o
volume corrente (maximo de 12ml/kg) do paciente a fim de estabilizar o valor da
concentragéo de gas carbdnico ao final da expiragéo (EtCO,) abaixo de 50mmHg.

Realizadas as mensuragdes do M1, os animais foram submetidos a um desafio
volémico com uma aliquota de 10ml/kg de cristaldide. Findo a avaliacao, ou seja, a
partir do M2, a infusdo de fluidos foi realizada mediante avaliagdo hemodindmica do
paciente.

Durante o procedimento anestésico-cirurgico, frequéncia cardiaca, ritmo
cardiaco, pressao arterial invasiva, variacdo da pressdo de pulso arterial,
capnometria e saturagcdo periférica da oxihemoglobina foram monitorados
continuamente. As amostras de sangue arterial foram colhidas nos momentos
determinados (M1 e M2 de ambos os grupos, e MO do GIl) em seringa de plastico
previamente heparinizada através do cateter anteriormente inserido na artéria
metatarsiana esquerda; apds colheita do sangue arterial, uma agulha' de 25 x 8
mm foi acoplada & seringa™ e vedada com tampa de borracha, dessa forma foram
armazenadas em isopor com gelo para posterior analise no analisador de pH e

gases sanglineos’.
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Em todos os momentos descritos anteriormente foram mensurados e anotados
a meédia de trés valores de cada um dos parametros obtidos através da avaliagao
ecodopplercardiografica’: integral velocidade-tempo do fluxo aértico (VTI), area da
secgao transversa da via de saida do ventriculo esquerdo (AST), velocidade do fluxo
aortico (VFA) e gradiente de pressdo do fluxo aédrtico. E a partir destes valores
obtidos, juntamente com a freqléncia cardiaca observada no exato momento da
obtencéo destes parametros e a superficie corpérea do animal, foram calculados o
volume sistélico (VE = VTI x AST), o débito cardiaco (DC = VE x FC) e o indice

cardiaco (IC = DC / superficie corpérea).

5.5 PARAMETROS ANALISADOS

Durante o procedimento anestésico-cirurgico, foram analisados e mensurados
0s seguintes parametros:

» frequéncia cardiaca (FC - bpm) e ritmo cardiaco - obtido pelo
cardioscépio do monitor multiparamétrico;

» frequéncia respiratéria (FR - mpm) - monitorada pelo moddulo de
mecanica respiratdria do monitor multiparamétrico;

» pressao arterial invasiva (PAi - mmHg) - obtida pelo médulo de pressao
invasiva do monitor multiparamétrico, apds cateterizacdo de artéria
periférica;

» saturacao periférica da oxihemoglobina (SpO; - %) - obtida pelo monitor
multiparameétrico;

» variagao da pressao de pulso arterial (VPP - %) - calculada pelo monitor
multiparamétrico, com base na pressédo arterial invasiva e na mecanica
respiratoria;

» pressao venosa central (PVC - mmHg) - obtida pelo médulo de pressao
invasiva do monitor multiparamétrico, apds cateterizagao da veia jugular
externa;

» anadlise dos gases sanguineos (PaCO; - mmHg, PaO, -mmHg, SatO, -
%) e pH sanguineo arterial;

» concentracao de diéxido de carbono no ar expirado (EtCO; - mmHg);
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» concentragao do anestésico inalatério no ar expirado ([Iso] — V%);

» parametros hemodinamicos pelo método ecodopplercardiografico

transesofagico:

7
°e

X/
°e

integral velocidade-tempo do fluxo aoértico (VTI - cm);

area da seccao transversa da via de saida do ventriculo esquerdo
(AST — cm?);

volume sistdlico (VE — cm?®) — obtido através da formula: VE = VTI
X AST;

débito cardiaco (DC — I/min) — obtido através da formula: DC = VE
x Frequéncia cardiaca x 1000;

velocidade do fluxo aértico (VFA — cm/seg);

gradiente de presséao do fluxo aodrtico;

indice cardiaco (IC — I/min/m?) — obtido através da férmula: IC =

DC/Superficie corpoérea.

5.6 ANALISE ESTATISTICA

O peso e a superficie corpérea dos animais dos dois grupos foram comparados

por meio do teste de Mann-Whitney e do teste t de student, respectivamente.

Os momentos MO (PEEP &) e M1 (PEEP 5) do grupo Il foram comparados por

meio do teste t de student.

As comparagdes entre os momentos M1 e M2, e entre os grupos | e Il foram

realizadas por meio de analise de variancia, seguida do teste de Tukey quando

necessario.

O nivel de significancia foi 5%.
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6 RESULTADOS
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6 RESULTADOS

Foram realizados quinze procedimentos cirurgicos de ovario-salpingo-
histerectomia eletiva conforme protocolo descrito anteriormente.

Os animais foram distribuidos nos dois grupos de maneira aleatéria. A
distribuicdo racial dos animais dos grupos | e Il esta apresentada na tabela 1, sendo
que a porcentagem de cadelas sem raga definida foi maior (53,3%). Quanto a idade,
foi observada uma prevaléncia de animais com um ano (40%), conforme
apresentado na tabela 2; e quanto ao peso (kg) e superficie corpérea (m?), na tabela
3. Os animais do Gl apresentaram peso e superficie corpérea menor que os do Gll,
sendo esta diferengca estatisticamente significante: P = 0,040 e P =0,026,

respectivamente.

Tabela 1 — Distribuicado racial dos 15 animais submetidos ao estudo

RACA
N° do N° do

ANTYIAL GRUPO | ATV GRUPO I
1 SRD 8 ROTTWEILER
2 SRD 9 SRD
3 SRD 10 LABRADOR
4 SRD 11 PIT BULL
5 SRD 12 ROTTWEILER
6 SRD 13 ROTTWEILER
7 SRD 14 LABRADOR

15 COCKER SPANIEL




Tabela 2 — Idade das 15 cadelas submetidas ao estudo

IDADE
N° do N° do

ANIMAL GRUPO | ANIMAL GRUPO I
1 2 anos 8 7 meses

2 1 ano 9 3 anos

3 2 anos 10 3 anos
4 1 ano 11 9 meses

5 3 anos 12 1 ano

6 1 ano 13 1 ano

7 1 ano 14 4 anos

15 3 anos
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Tabela 3 — Peso (kg) e superficie corpérea (m?) dos 15 animais submetidos ao

estudo
PESO (kg) / SUPERFICIE CORPOREA (m?)
N° do N° do
ANIMAL GRUPO | ANIMAL GRUPO II
1 14 /0,587 8 23/0,817
2 16 /0,641 9 26 /0,886
3 21,3/0,769 10 41/1,201
4 29,3/0,953 11 22,5/0,793
5 18 /0,694 12 38,5/1,142
6 17,9 /0,694 13 40/1,181
7 16,6 / 0,668 14 36/1,101
15 13 /0,558
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As mensuragdes de todas as variaveis, inclusive hemodinamicas, foram
realizadas imediatamente antes (M1) e cinco minutos apds o término (M2) da infusao
de fluido em ambos os grupos. E conforme descrito anteriormente, no grupo I,
houve também MO, determinado como o0 momento anterior a aplicagéo da PEEP.

Os resultados obtidos no presente estudo estdo demonstrados nos graficos
de 1 a 19. Os parametros que avaliam o sistema cardiovascular e a hemodinamica
estdo ilustrados nos graficos de 1 a 5; os que avaliam o sistema respiratorio, nos
graficos de 6 a 11; os parametros obtidos a partir do exame ecodopplercardiografico,
nos graficos de 12 a 16; e a avaliagdo do pH e dos gases sanguineos, nos graficos
de 17 a 19. Os valores individuais, médias e desvio-padrao dos parametros obtidos

no Gl estdo descritos nos apéndices de A até S, e os do GlI, de T até Al.

Frequéncia cardiaca
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MO M1 M2

Grafico 1 - Médias e desvio-padrao da frequéncia cardiaca (batimentos por minuto)
de cadelas do grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do
mesmo grupo

Foi observado um aumento da freqiéncia cardiaca, estatisticamente

significante, do M2 em relagdo ao M1 do Gl.
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Pressédo Arterial Média
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Grafico 2 - Médias e desvio-padréo da pressao arterial média (mmHg) de cadelas do
grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do mesmo grupo

No grupo submetido a PEEP (GIl) verificou-se aumento significativo da

presséao arterial média, do M2 em relagdo ao M1.
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Saturacao Periférica da Oxihemoglobina
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Gréfico 3 - Médias e desvio-padrao da saturagéo periférica da oxihemoglobina (%)
de cadelas do grupo | e Il
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Variacdo da Presséao de Pulso Arterial
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Gréfico 4 - Médias e desvio-padrdo da variagéo da pressao de pulso arterial (%) de
cadelas do grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do
mesmo grupo; 1P<0,05 - M1/M2 do grupo Il comparado ao M1/M2 do
grupo |; §P<0,05 - M1 do grupo Il comparado ao MO

Em relacdo a variacdo da pressao de pulso arterial, verificou-se que o
acréscimo da PEEP na ventilagdo inicial ocasionou aumento significativo. Nesse
mesmo grupo, o desafio hidrico ocasionou diminui¢ao significativa da VPP, no M2
em relacdo ao M1, bem como um aumento no M1 do Gll quando comparado ao M1
do Gl.
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Pressao Venosa Central
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Grafico 5 - Médias e desvio-padréo da presséo venosa central (mmHg) de cadelas
do grupo | e Il. §P<0,05 - M1 do grupo Il comparado ao MO

Foi observado um aumento da pressdao venosa central, estatisticamente

significante, do M1 em relagdo ao M0 do GilI.
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Volume Corrente
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Grafico 6 - Médias e desvio-padrao do volume corrente (ml) de cadelas do grupo | e
II. +P<0,05 - M1/M2 do grupo Il comparado ao M1/M2 do grupo |

Quando comparados Gl e Gll, foram observados valores maiores de volume

corrente em Gll, tanto em M1 quanto em M2.
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Volume Corrente em ml/kg
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Grafico 7 - Médias e desvio-padrao do volume corrente (ml/kg) de cadelas do grupo |
e Il.; 1P<0,05 - M1/M2 do grupo Il comparado ao M1/M2 do grupo |

Verificou-se aumento significativo do volume corrente, quando M1 do Gll foi

comparado ao MO.
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Grafico 8 - Médias e desvio-padrao da frequéncia respiratéria (mpm) de cadelas do
grupo | e Il. 1P<0,05 - M1/M2 do grupo Il comparado ao M1/M2 do grupo

Foi observado um aumento significante da frequéncia respiratéria, tanto em

M1 quanto em M2 do Gll quando comparados ao M1 e M2 do Gl, respectivamente.
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Presséao de Pico Inspiratéria
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Grafico 9 - Médias e desvio-padrdo da pressdo de pico inspiratéria (cmH,O) de
cadelas do grupo | e Il. ¥P<0,05 - M1/M2 do grupo |l comparado ao
M1/M2 do grupo I; §P<0,05 - M1 do grupo Il comparado ao MO

A pressdo de pico inspiratéria aumentou de forma significativa quando
comparados os valores obtidos apods instituicdo da PEEP (M1) em relagdo ao MO.
Quando comparados os dois grupos (Gl e Gll), observou-se diferenga

estatisticamente significante em M1 e M2.
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Concentracédo de Dioxido de Carbono no Ar Expirado
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Grafico 10 - Médias e desvio-padrao da concentragcao de didoxido de carbono no ar
expirado (mmHg) de cadelas do grupo | e |l
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Concentragcdo do Anestésico Inalatorio no Ar Expirado
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Grafico 11 - Médias e desvio-padrao da concentragao do anestésico inalatério no ar

expirado (V%) de cadelas do grupo | e |l
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Volume Sistoélico
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Grafico 12 - Médias e desvio-padrao do volume sistélico (cm®) de cadelas do grupo |
e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do mesmo grupo

Verificou-se aumento significativo do volume sistélico no M2 em relagdo ao

M1 em ambos 0s grupos.
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Débito cardiaco
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Grafico 13 - Médias e desvio-padrao do débito cardiaco (I/min) de cadelas do grupo |
ell
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Gréafico 14 - Médias e desvio-padrdo do indice cardiaco (I/min/m?) de cadelas do
grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do mesmo grupo

Em relagdo ao indice cardiaco, foi observado um aumento deste, no M2 em

relacdo ao M1 em ambos os grupos.
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Grafico 15 - Médias e desvio-padrao da velocidade do fluxo adrtico (cm/seg) de
cadelas do grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1 dentro do

mesmo grupo

A velocidade do fluxo adrtico aumentou de forma significativa no M2 em

relagdo ao M1 em ambos os grupos.
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Gradiente de Presséo do Fluxo Aértico
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Grafico 16 - Médias e desvio-padrao do gradiente de pressdo do fluxo adrtico
(mmHg) de cadelas do grupo | e Il. *P<0,05 - M2 comparado ao M1
dentro do mesmo grupo

Em relagdo ao gradiente de pressao do fluxo aértico, também foi observado

um aumento deste, no M2 em relagdo ao M1 em ambos os grupos.
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Grafico 17 - Médias e desvio-padrao do pH sangulineo arterial de cadelas do grupo |

ell
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Presséo Parcial de Di6xido de Carbono no Sangue Arterial
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Grafico 18 - Médias e desvio-padrao da pressao parcial de diéxido de carbono no

sangue arterial (mmHg) de cadelas do grupo | e Il
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Presséo Parcial de Oxigénio no Sangue Arterial
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Grafico 19 - Médias e desvio-padrao da pressao parcial de oxigénio no sangue
arterial (mmHg) de cadelas do grupo | e Il

Verificou-se aumento significativo da pressao parcial de oxigénio no sangue

arterial, de M1 do Gll em relagao ao MO.
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7 DISCUSSAO

A manutengado adequada da pré-carga cardiaca € de fundamental importancia
para o tratamento de pacientes submetidos a procedimentos cirurgicos de grande
porte e para a recuperacao de pacientes graves. O principal objetivo da manutengao
da pré-carga cardiaca é manter a perfusdo dos 6Orgaos através da reposigéao
volémica e de terapia para otimizar o débito cardiaco e a distribuicdo de oxigénio,
sem que ocorra excesso de infusdo de fluido (DELLA ROCCA; COSTA, 2004). A
administracdo de fluidos e o monitoramento das fungdes Vvitais sao de
responsabilidade do anestesiologista. O excesso de fluido pode causar diversos
problemas como edema pulmonar e complicagdes cardiacas. Por outro lado, a falta
de fluido pode levar, por exemplo, ao comprometimento da fungao renal.

O problema pode ser ainda mais grave em cirurgias de alto risco, quando a
possibilidade de instabilidade € maior; sendo necessarias maiores quantidades de
fluidos ou farmacos vasoativos para auxiliar o correto funcionamento do sistema
cardiovascular.

Desta forma, verificou-se entdo a necessidade de obtencdo, na Medicina
Veterinaria, de um indicador da resposta a administracido de fluidos. Neste contexto,
o parametro escolhido, apds observar que o mesmo foi validado como indicador em
tempo real da quantidade de fluido que um paciente necessita durante um
procedimento cirurgico (SANT'ANNA, 2008) na Medicina, foi a variagdo da pressao
de pulso arterial induzida por ventilagdo mecéanica, observando-se sua relacdo com a
necessidade de expansdo volémica em pacientes anestesiados. Para isto, a
variacdo da pressado de pulso arterial foi comparada a avaliagdo hemodinamica
realizada através do exame ecodopplercardiografico esofagico. Aléem disso, também
foi estudada se a variagao da pressao de pulso arterial pode ser considerada util em
indicar as alteracbes hemodindmicas acarretadas pela pressao positiva ao final da

expiracao (PEEP). E portanto, os resultados encontrados seréo discutidos adiante.
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7.1 ALTERAGCOES ACARRETADAS PELA APLICACAO DA PEEP

O aumento significativo dos parametros que avaliam o sistema respiratorio,
quais sejam volume corrente, frequéncia respiratéria e pressao de pico inspiratéria
no Gll quando comparado ao Gl, estdo correlacionados aos reajustes que foram
necessarios apos aplicagao da PEEP, com o intuito de manter normocapnia.

Nos animais submetidos a PEEP, verificou-se no M1 aumento significativo da
pressao parcial de oxigénio no sangue arterial, quando comparado ao MO. Isto pode
ser explicado pelo fato da PEEP manter o recrutamento alveolar de areas pouco
ventiladas, melhorando a troca gasosa pulmonar e, consequentemente, a
oxigenacao arterial (MICHARD et al., 1999, 2000; MICHARD, 2005a). A atelectasia
pulmonar pode ocorrer em, aproximadamente, 90% dos procedimentos anestésicos,
tanto em ventilagdo espontanea quanto em ventilagdo mecanica apos bloqueio
neuromuscular, seja utilizando anestésico intravenoso ou inalatério. Antes mesmo de
iniciar o procedimento cirurgico, 15 a 20% da area pulmonar pode estar em
atelectasia. A PEEP, as manobras de recrutamento alveolar, a manutencao do tonus
muscular e a minimizagao da absor¢édo de gas podem ser citadas como algumas das
intervengdes possiveis de serem realizadas a fim de prevenir a formagao de areas
de atelectasia, ou até mesmo de recrutar areas ja colapsadas (HEDENSTIERNA,
2003; HEDENSTIERNA; EDMARK, 2005).

Dependendo dos valores de PEEP utilizados, o efeito benéfico esperado em
relacédo a oferta e a distribuicdo de oxigénio pode ser contraposto pela diminuigdo do
débito cardiaco, em menor ou maior grau (MICHARD et al., 1999, 2000; MICHARD,
2005a). Como se verificou na literatura, a diminuicdo no valor médio do débito
cardiaco induzida pela PEEP e a diminuigdo no volume sistdlico do ventriculo direito
induzida pela ventilagdo mecanica compartilham os mesmos mecanismos (o efeito
negativo no aumento da pressao pleural sobre o enchimento do ventriculo direito e o
aumento na pressao transpulmonar sobre a pds-carga do ventriculo direito)
(MICHARD; TEBOUL, 2000). Neste contexto, segundo Michard e Teboul (2000) e
conforme observado neste estudo, a avaliagdo da pré-carga dependéncia também é
util em avaliar os efeitos hemodindmicos da PEEP, ja que esta acarretou em

alteracdes estatisticamente significativas nos valores da variagdo da pressado de
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pulso arterial no M1 em relagado ao M0 do Gll, e no M1 do GIll comparado ao M1 do
G1.

Este efeito de aumento na presséo pleural ocasionado pela PEEP, também
pode ser observado pela diferenga estatisticamente significativa dos valores da PVC

no M1 em relacdo ao MO, observado neste estudo.

7.2 REPERCUSSAO HEMODINAMICA APOS EXPANSAO VOLEMICA, SEM E
COM PEEP

O aumento da frequéncia cardiaca no Gl, do M2 em relagdo ao M1, apesar de
estatisticamente significativo, ndo apresentou qualquer importancia clinica; além
disso, este aumento poderia ser explicado como uma consequéncia da diminuicao
ou perda total dos efeitos do fentanil, opidide aplicado durante a indugdo, que
poderia estar ocasionando uma diminuicdo da frequéncia cardiaca no M1,
possivelmente por agao colinérgica e agao direta sobre o nd sinoatrial (FANTONI;
CORTOPASSI, 2002).

Em relagdo ao aumento da presséo arterial média observada no M2 em
relagdo ao M1 do Gll, pode-se citar como causa a propria expansao volémica, a qual
também justifica a diminuicdo da VPP no M2 do GIl em relagédo ao M1 do mesmo
grupo.

Os resultados encontrados com a avaliagao da pressao venosa central, como
visto na literatura, representam pouco valor na avaliacdo da sensibilidade a
administragdo de fluidos (MICHARD et al., 2000; MICHARD; TEBOUL, 2000, 2002;
FEISSEL et al., 2004; HOFER et al., 2005; MICHARD, 2005a; SOUBRIER et al.,
2007; WESTPHAL et al., 2007; AULER et al., 2008), comprovado neste estudo, pela
auséncia de alteragdes significativas do ponto de vista estatistico.

Quanto aos parametros avaliados através do exame ecodopplercardiografico,
verificou-se que a expansao volémica promove aumento significativo de todos os
parametros avaliados: volume sistdlico, indice cardiaco, velocidade do fluxo adrtico e
gradiente de pressao do fluxo aortico. De fato e corroborando os resultados de

diversos estudos na literatura, o exame ecocardiografico tem sido empregado de
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maneira crescente para a avaliagdo hemodinamica dos pacientes graves a beira do
leito e durante a anestesia. E um método pouco invasivo, confiavel e que permite
medidas seriadas e analise em tempo real. O treinamento requerido para o
anestesiologista/intensivista estar apto para a realizagao da avaliagdo hemodinamica
por esse método ndo é longo, sendo que diversos servicos na Medicina ja estao
incorporando a avaliagdo com o ecocardiograma rotineiramente nas cirurgias de
grande porte. Esse exame viria substituir o emprego do cateter de artéria pulmonar
que é mais invasivo e pode acarretar uma série de efeitos adversos como infecgao,
hipertensdo pulmonar, arritmias, entre outros. Por outro lado, o ecocardiograma é
equipamento de alto custo e que também requer treinamento. Assim sendo, a outra
variavel que esta sendo investigada com o intuito de contribuir na avaliagédo
hemodinamica do paciente e sobretudo no que se refere a instituicao de fluidoterapia
é a VPP.

O fato da VPP néao ter demonstrado alteragdo estatisticamente significativa
apdés a infusdo de volume, apesar das alteracbes observadas nos parametros
hemodinamicos avaliados pelo exame ecodopplercardiografico, pode ser justificado
pela idade, higidez e pela auséncia de qualquer tipo de desequilibrio organico
durante o procedimento anetésico-cirurgico, principalmente em relacdo a pressao
arterial média, nos animais deste estudo. Segundo Michard e Teboul (2000), em
individuos e em condi¢des fisiolégicas normais, ambos os ventriculos operam na
porcdo ascendente da curva de Frank-Starling, proporcionando uma reserva
funcional para o coracdo em situagdes de estresse; portanto, um aumento da pré-
carga nestes casos pode ser relacionado a uma significante mudanga no volume
sistdlico; explicando que apesar de todos os pacientes deste estudo terem
aumentado seu indice cardiaco acima de 15%, valor que determina que um
individuo seja responsivo a expansao volémica (MICHARD; TEBOUL, 2000), nao
quer dizer que o paciente necessitava de fluido naquele momento. Segundo Pinsky
(2004), ser pré-carga dependente nao significa que o individuo deva receber volume;
individuos normais sob anestesia geral sem evidéncias de insuficiéncia
cardiovascular também s&o pré-carga dependentes e n&o necessariamente
precisam de volume. Isto justifica portanto, a falta de correlagdo encontrada entre a
variacdo da pressdo de pulso arterial no M1, imediatamente antes da expanséo
volémica, em ambos 0s grupos, e a porcentagem de aumento do indice cardiaco

observada em todos os animais, conforme ilustrado no grafico (20) seguinte.
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Grafico 20 — Relagdo entre a variagdo da pressado de pulso arterial em M1 de ambos os

grupos, e a porcentagem de aumento do indice cardiaco no M2 comparado
ao M1

Porém, com excegao de dois animais no grupo |, todos os outros animais,
incluindo os do grupo ll, apresentaram uma diminuigado da variagao da pressao de
pulso arterial apds expansao volémica, e apesar desta nao ser estatisticamente
significativa no Gl, pdde-se observar um aumento significativo no indice cardiaco em

todos os animais de ambos os grupos.

Concluindo, a resposta hemodinédmica observada em ambos 0s grupos apos
expansado volémica foi o aumento significativo do volume sistdlico, no indice
cardiaco, na velocidade do fluxo adrtico e no gradiente de pressao do fluxo adrtico
em todos os animais. Quanto a variagao da pressédo de pulso arterial, ainda sao
necessarios mais estudos a fim de elucidar o comportamento deste parédmetro na
espécie canina e talvez obter um valor da VPP de discriminagéo entre os animais
responsivos e nao responsivos. Algumas consideragdes finais devem ser feitas com
o intuito de auxiliar estes estudos futuros. Propdem-se empregar este indicador em
outras situagdes, como em procedimentos cirurgicos de grande porte e em pacientes
graves, comparando-se as alteragbes encontradas na avaliagao deste indicador com
a avaliagdo hemodindmica possivel de ser obtida através do exame

ecodopplercardiografico.



81

8 CONCLUSAO




82

8 CONCLUSAO

Este estudo permitiu concluir que:

v' O fato de um individuo ser pré-carga dependente nao significa que
deva receber volume, pois individuos normais sob anestesia geral sem
evidéncias de insuficiéncia cardiovascular também sao pré-carga

dependentes e ndo necessariamente precisam de volume.

v A avaliagcdo da pré-carga dependéncia, através dos valores da
variagdo da pressdo de pulso arterial, é util em avaliar os efeitos

hemodindmicos da PEEP.

v" O exame ecodopplercardiografico € um excelente método para

avaliacdo hemodinamica.
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APENDICE A — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da freqiiéncia cardiaca
(batimentos por minuto) de cadelas do grupo |

Momento
FC
M1 M2
1 96 82
2 89 96
3 80 98
®
= 4 100 109
c
< 5 90 102
6 91 105
7 82 127
Média 89,7 1041
DP 7,09 14,16
M1 - imediatamente antes da administragdo de fluido

intravascular, M2 — cinco minutos apés o término desta
administragao; DP-desvio padrao.

APENDICE B - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo arterial
média (mmHg) de cadelas do grupo |

Momento
PaM
M1 M2
1 83 86
2 79 87
3 88 85
©
£ 4 89 101
C
< 5 62 77
6 84 94
7 117 117
Média 86 92,4
DP 16,39 13,19
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APENDICE C - Valores individuais, médias e desvio-padrio da saturacdo periférica
da oxihemoglobina (%) de cadelas do grupo |

SpO, Momento
M1 M2
1 99 99
2 98 98
= 3 100 100
g 4 100 97
< 5 99 99
6 97 99
7 98 98
Media 98,71 98,57
bP 1,11 0,98

APENDICE D - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da variacdo da pressao
de pulso arterial (%) e porcentagem de alteragao deste parametro no momento 2 em
relacdo ao momento 1 de cadelas do grupo |

Momento
VPP Alteracao do
M1 M2
App (%)
1 9,2 10,2 +10,8
2 7,2 55 -23,6
_ 3 54 2,7 - 50,0
E | 4 73 4,7 -35,6
< 5 7,0 4,6 -28,5
6 8,7 2,6 -70,0
7 4,6 5,0 +8,7
Média 7,06 5,1 - 26,9
DP 1,64 2,53 29,35
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APENDICE E - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo venosa
central (mmHg), de cadelas do grupo |

Momento
M1 M2

PVC

Animal
N O O AWODN -
w 00 OO A O N W
- O N O1 N w BN

Média 4,6 5,1
DP 2,15 2,73

APENDICE F — Valores individuais, médias e desvio-padréo do volume corrente (ml),
de cadelas do grupo |

Vi Momento
M1 M2
1 135 136
2 144 198
= 3 166 166
.g 4 252 232
< 5 152 152
6 132 153
7 178 165
Media 165,57 171,71
bP 41,50 32,70
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APENDICE G - Valores individuais, médias e desvio-padrao do volume corrente
(ml/kg), de cadelas do grupo |

Momento
Vt (ml/kg)
M1 M2
1 9.6 9.7
2 9.0 12,4
_ 3 78 7.8
£ 4
- 8.6 7.9
5 8.4 8.4
6 7.4 8,5
7 10,7 9,9
Média 8,8 9.2
DP 1,1 1,6

APENDICE H - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da frequéncia
respiratoria (mpm), de cadelas do grupo |

Momento
FR
M1 M2
1 17 17
2 15 15
_ 3 13 13
£ 4
- 15 15
5 14 14
6 14 17
7 16 16
Média 14,86 15,29
DP 1,35 1,50
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APENDICE | — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo de pico
inspiratoria (cmH20), de cadelas do grupo |

Momento
M1 M2

PIP

N
RN
N
N

Animal
N O O AWODN -
o 00 N O O
N o0 N o N

Média 7.29 7.71
DP 221 214

APENDICE J — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentragdo de
diéxido de carbono no ar expirado (mmHg), de cadelas do grupo |

Momento
EtCO,
M1 M2
1 40 41
2 39 38
_ 3 42 41
@
£ 4 39 38
< 5 35 37
6 39 42
7 42 40
Média 39,43 39,57
DP 237 1,90
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APENDICE K — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracdo do
anestésico inalatorio no ar expirado (V%), de cadelas do grupo |

Momento

[Iso]
M1 M2
1 1,6 1,5
2 1,6 1,7
13 15 1,4

£

- 4 1,7 1,5
5 1,6 1,8
6 1,6 1,8
7 1,6 1,4
Média 1,60 1,59
DP 0,06 0,18

APENDICE L — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do volume sistélico (ml),
de cadelas do grupo |

e Momento
M1 M2
1 15,86 23,49
2 19,02 21,34
= 3 16,74 20,56
.g 4 21,28 29,93
< 5 15,4 24,2
6 22,35 28,1
7 23,26 29,8
Media 19,13 25,35
bP 3,22 3,92
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APENDICE M — Valores individuais, médias e desvio-padrao do débito cardiaco
(I/min) de cadelas do grupo |

e Momento
M1 M2
1 1,36 1,93
2 1,69 2,05
_ 3 1,34 2,01
.g 4 2,13 3,26
< 5 1,41 2,71
6 4,10 5,20
7 1,91 3,78
Média 1,7 2,7
DP 0,35 0,71

APENDICE N — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do indice cardiaco
(/min/m?) e da porcentagem de aumento deste no momento 2 em relagdo ao
momento 1 de cadelas do grupo |

Momento
IC Aumento
M1 M2
do IC (%)
1 2,31 3,29 42,4
2 2,63 3,20 21,6
. 3 1,74 2,61 50,0
_E 4 2,23 3,42 53,3
< 5 2,03 3,90 92,1
6 3,08 4,25 38,0
7 2,86 5,66 97,9
Média 2,4 3,8 56,5
DP 0,47 0,99 28,26




95

APENDICE O - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da velocidade do fluxo
aortico (cm/seg) de cadelas do grupo |

VA Momento

M1 M2
1 55,60 67,10
2 75,70 88,16
_ 3 65,30 79,60
.g 4 81,80 112,66
< 5 65,23 89,90
6 101,00 114,00
7 76,80 105,30

Média 74,5 93,8
DP 14,66 17,60

APENDICE P — Valores individuais, médias e desvio-padrao do gradiente de pressao
do fluxo aértico (mmHg) de cadelas do grupo |

S Momento
M1 M2
1 1,24 1,80
2 2,29 3,17
_ 3 1,71 2,53
.g 4 2,67 5,08
< 5 1,77 3,23
6 4,10 5,20
7 2,36 4,43
Média 2,3 3,6
DP 0,92 1,30
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APENDICE Q - Valores individuais, médias e desvio-padréo do pH, de cadelas do
grupo |

oH Momento
M1 M2
1 7,27 7,27
2 7,25 7,25
_ 3 7,28 7,30
_E 4 7,24 7,26
< 5 7,35 7,34
6 7,29 7,27
7 7,24 7,25
Média 7,27 7,28
DP 0,04 0,03

APENDICE R - Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo parcial de
diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO3) (mmHg ), de cadelas do grupo |

Momento
PaCO,
M1 M2
1 44 43
2 45 44
3 49 45
©
£ 4 46 44
C
< 5 40 41
6 44 47
7 46 49
Média 44 8 447
DP 2,73 2,63
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APENDICE S — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressédo parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO,) (mmHg ), de cadelas do grupo |

Pao, Momento
M1 M2
1 360 365
2 390 393
3 3 384 394
£ | 4 382 387
E 5 370 375
6 351 383
7 377 396
Média 373,4 3847
DP 13,95 11,35

APENDICE T — Valores individuais, médias e desvio-padrédo da freqiiéncia cardiaca
(batimentos por minuto) de cadelas do grupo |

=& Momento

MO M1 M2

8 81 115 120

9 112 123 133

10 118 126 121

g 11 113 110 108
'E 12 82 69 103
13 116 94 100

14 86 80 90

15 97 95 107
Média 100,6 101,5 110,2
DP 15,95 20,47 13,69

MO —momento anterior a aplicagdo da PEEP, M1 -
imediatamente antes da administragdo de fluido
intravascular, M2 — cinco minutos apés o término desta
administragédo; DP-desvio padrao.
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APENDICE U — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo arterial
média (mmHg) de cadelas do grupo Il

- Momento

MO M1 M2

8 93 62 74

9 116 125 123

10 112 119 126

g 11 93 92 110
'E 12 73 85 113
13 120 92 82

14 96 96 109

15 101 106 132
Média 100,5 96,9 108,6
DP 15,32 19,97 20,65

APENDICE V — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da saturacdo periférica
da oxihemoglobina (%) de cadelas do grupo Il

Momento
SpO2

MO M1 M2

8 98 08 97

9 100 100 99

10 100 100 100

g 11 98 08 98
'5: 12 99 100 100

13 99 99 98

14 100 99 99

15 99 100 99
Média 99,13 99,25 98,75
DP 0,83 0,89 1,04
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APENDICE W — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da variagdo da pressdo
de pulso arterial (%) e porcentagem de alteragao deste parametro no momento 2 em
relacdo ao momento 1 de cadelas do grupo Il

Momento
VPP Alteracéo do
MO M1 M2
App (%)
8 5.2 12,0 6,5 -45,8
9 10,0 12,8 3,4 -73,4
10 7,8 8,2 55 -32,9
C_EU 11 9,5 11,4 6,2 -45,5
'E 12 12,8 12,3 6,8 -44.7
13 12,6 15,5 7.4 -52,2
14 6,2 10,8 3.4 - 68,5
15 12,1 14,1 2,5 -82,2
Média 9,53 12,1 5,2 - 55,6
DP 2,92 2,19 1,85 17,05

APENDICE X — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo venosa
central (mmHg), de cadelas do grupo I

Momento
PVC
MO M1 M2
8 4 4 4
9 7 7 7
10 4 7 7
© 11 2 3 2
£
5: 12 8 11 9
13 4 6
14 8 10
15 2 3
Média 49 6,5 6,0
DP 2,47 2,73 2,83
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APENDICE Y - Valores individuais, médias e desvio-padréao do volume corrente
(ml), de cadelas do grupo Il

v Momento
MO M1 M2
8 257 279 283
9 244 275 344
10 398 475 465
g 11 220 228 208
E 12 381 369 398
13 404 452 446
14 283 333 276
15 101 134 128
Média 286,00 318,3 318,5
DP 104,67 113,87 117,26

APENDICE Z — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do volume corrente
(ml/kg), de cadelas do grupo I

it Gl Momento
MO M1 M2
8 11,2 12,1 12,3
9 9,4 10,6 13,2
10 9,7 11,6 11,3
g 11 9,8 10,2 9,3
E 12 9,9 9,6 10,3
13 10,1 11,3 11,2
14 7.9 9,3 7,7
15 7.8 10,3 9,8
Média 9,5 10,6 10,6
DP 1,1 1,0 1,8
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APENDICE Aa — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da frequéncia
respiratoria (mpm), de cadelas do grupo Il

. Momento

MO M1 M2

8 18 18 18

9 18 18 18

10 18 18 18

g 11 18 18 18

'E 12 12 15 15

13 15 15 15

14 12 16 16

15 15 17 17
Média 15,75 16,88 16,88
DP 2,66 1,36 1,36

APENDICE Ab — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo de pico
inspiratoria (cmH20), de cadelas do grupo |l

Momento
PIP

MO M1 M2

8 10 12 12

9 10 16 18

10 12 15 15

w 11 10

g 10 10
= 12 10 14 14
13 10 13 13

14 10 14 14

15 7 10 11
Média 9,88 13,00 13,38
DP 1,36 220 250
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APENDICE Ac — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracéo de
didxido de carbono no ar expirado (mmHg), de cadelas do grupo |l

EtCO, Momento
MO M1 M2
8 38 42 41
9 41 46 41
10 47 43 44
E 1 30 39 48
s 12 37 40 38
13 37 34 39
14 45 38 44
15 40 36 39
Média 39,38 39,75 41,75
DP 5,26 3,88 3,37

APENDICE Ad — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da concentracdo do
anestésico inalatorio no ar expirado (V%), de cadelas do grupo |l

[1s0] Momento
MO M1 M2
8 1,6 1,3 1,5
9 1,9 1,9 1,6
10 1,7 1,6 1,3
g " 1,9 1,8 1,7
= 12 1,2 1,5 1,6
13 1,8 1,8 1,5
14 1,4 1,6 1,7
15 2 1,4 1,7
Média 1,69 1,61 1,58
DP 0,27 0,21 0,14
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APENDICE Ae — Valores individuais, médias e desvio-padrao do volume sistélico
(ml), de cadelas do grupo lI

e Momento
MO M1 M2
8 26,01 20,25 27,3
9 19,91 24,4 30,5
10 32 22,56 37,73
E 1 14,29 15,81 18,67
s 12 19,86 18,9 19,93
13 22,63 26,05 35,7
14 16,97 21,82 28,22
15 12,23 9,94 14,93
Média 20,49 19,97 26,62
DP 6,41 5,15 8,18

APENDICE Af — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do débito cardiaco
(I/min) de cadelas do grupo |l

b Momento
MO M1 M2
8 2,10 2,33 3,27
9 2,23 3,00 4,05
10 3,77 2,84 4,56
g 11 1,61 1,74 2,01
E 12 3,14 2,52 3,96
13 2,62 2,45 3,57
14 1,46 1,74 2,54
15 1,98 1,57 2,66
Média 24 2,3 3,3
DP 0,78 0,54 0,87
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APENDICE Ag — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do indice cardiaco
(/min/m?) e da porcentagem de aumento deste no momento 2 em relagdo ao

momento 1 de cadelas do grupo |l

Momento
IC Aumento
MO M1
do IC (%)
8 2,57 2,85 4,00 40,3
9 2,51 3,38 4,57 35,2
10 3,14 2,36 3,79 60,6
C_EU 11 2,03 2,19 2,53 15,5
'E 12 2,75 2,20 3,46 57,2
13 2,22 2,07 3,02 45,9
14 1,32 1,58 2,30 45,5
15 3,55 2,81 4,76 69,4
Média 2,5 2,4 3,5 46,2
DP 0,68 0,56 0,90 16,76

APENDICE Ah — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da velocidade do fluxo
aortico (cm/seg) de cadelas do grupo |l

VA Momento

MO M1 M2
8 64,16 87,76 94,46
9 51,53 58,40 74,90
10 93,00 96,40 101,30
g 11 50,00 46,60 57,76
E 12 128,00 123,00 132,00
13 89,76 99,40 129,30
14 71,10 74,36 84,80
15 93,56 83,26 106,00

Média 80,1 83,6 97,6
DP 26,17 24,12 25,49
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APENDICE Ai — Valores individuais, médias e desvio-padrdo do gradiente de
presséo do fluxo aortico (mmHg) de cadelas do grupo |l

Grad Momento
MO M1 M2
8 1,65 3,08 3,57
9 1,07 1,36 2,24
10 3,46 3,72 4,10
g 11 1,00 0,87 1,33
'E 12 6,59 6,08 7,04
13 3,23 3,95 6,69
14 2,02 2,21 2,87
15 3,50 2,77 4,49
Média 2,8 3,0 4,0
DP 1,84 1,64 2,01

APENDICE Aj — Valores individuais, médias e desvio-padréo

grupo |l

do pH, de cadelas do

oH Momento
MO M1 M2
8 7,27 7,27 7,31
9 7,28 7,26 7,29
10 7,24 7,28 7,28
g 11 7,42 7,30 7,25
E 12 7,29 7,28 7,29
13 7,30 7,28 7,29
14 7,21 7,25 7,22
15 7,24 7,23 7,23
Média 7,28 7,27 7,27
DP 0,06 0,02 0,03
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APENDICE Ak — Valores individuais, médias e desvio-padrdo da pressdo parcial de
diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO2) (mmHg ), de cadelas do grupo |l

Paco, Momento
MO M1 M2
8 53 52 44
9 52 53 48
10 59 49 48
g 11 36 51 60
'E 12 51 49 48
13 33 30 34
14 52 35 43
15 48 44 49
Média 48 45,4 46,8
DP 8,91 8,50 7,27

APENDICE Al — Valores individuais, médias e desvio-padrio da pressdo parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO;) (mmHg ), de cadelas do grupo Il

Pao, Momento
MO M1 M2
8 281 339 320
9 316 299 324
10 268 294 311
g 11 379 449 474
E 12 312 325 372
13 314 321 311
14 354 381 358
15 468 581 580
Média 336,5 373,6 381,2
DP 64,04 97,82 96,83
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