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RESUMO



Justificativa e objetivos: Virias solu¢des podem ser empregadas no tratamento da
hipovolemia, sendo as mais comuns as cristaldides e as coldides. Na década de 1980,
estudou-se o uso de solucdes salinas hipertonicas, na reposicdo volémica com pequenos
volumes. Posteriormente foi indicada a associac@o das solucdes hipertdnicas com solugdes
coléides com resultados satisfatorios. O hidroxi-etil amido hipertdnico € uma nova solugao
de reposi¢do volémica, composta por um coldide associado ao NaCl 7,2%. O objetivo deste
trabalho foi estudar, em cdes submetidos a hipovolemia, as respostas hemodinamicas da
reposi¢do volémica com solucdo fisioldgica e hidroxi-etil amido hipertonico.
Método: 40 caes sob anestesia geral e monitorizacdo hemodinidmica com pressdo arterial
invasiva e cateter de Swan-Ganz, apds medidas hemodindmicas em repouso, foram
sangrados 20 ml.kg‘1 em 10 minutos e tiveram os parametros novamente medidos apos
10 minutos; em seguida foi realizada reposi¢ao volémica com solucao fisiolégica na razao
de duas vezes o volume retirado em 5 minutos ou 4 mlkg"' de hidroxi-etil amido
hipertonico também em 5 minutos e os dados hemodinamicos foram medidos apds 5, 15,
30, 45 e 60 minutos. Os resultados foram comparados estatisticamente. Resultados: nesse
estudo, a reposicdo volémica com as duas solugdes fez os valores retornarem a niveis
hemodinamicos satisfatorios. Valores iniciais maiores foram observados com a solugdo
fisiolégica, mas tenderam a diminuir progressivamente, com o hidroxi-etil amido
hipertonico os parametros estudados retornaram a valores semelhantes ao repouso e
variaram menos. O indice cardiaco mostrou valores maiores para o grupo SF em todos os
momentos apds a reposicdo volémica (p<0,001) . As pressdes arteriais e pulmonares nao
mostraram diferencas entre os grupos. As pressdes capilar pulmonar e venosa central
mostraram valores maiores para o grupo SF imediatamente apds a reposi¢ao volémica
(M3). Conclusoes: ambas as solugdes se mostraram eficientes na reposicao volémica no
curto prazo estudado, mas o hidroxi-etil amido hiperténico proporcionou resultados mais

estaveis.

Unitermos: hipovolemia, hidroxi-etil amido, solu¢do salina hipertonica
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ABSTRACT




Background and Objectives: Several solutions may be employed for the treatment of
hypovolemia. Among the various solutions used, the most common are crystalloids and
colloids. In the 80s, the use of hypertonic saline solutions was studied for small-volume
fluid replacement. Subsequently, these hypertonic solutions were associated with colloid
solutions producing satisfactory results. Hypertonic hydroxyethyl starch is a new solution
used for volume replacement that is composed of a colloid associated with 7.2% NaCl.
The purpose of this study was to examine hemodynamic response to volume replacement
using saline solution and hypertonic hydroxyethyl starch in dogs subjected to hypovolemia.
Method: Forty (40) dogs underwent general anesthesia and were hemodynamically
monitored with intra-arterial blood pressure monitoring and a Swan-Ganz catheter.
Baseline hemodynamic values were measured and the dogs were bled 20 ml.Kg.1
Parameters were measured after 10 minutes. Volume replacement with saline solution was
then performed at a ratio of twice the volume removed or 4 mlL.Kg' of hypertonic
hydroxyethyl starch. Hemodynamic data was measured after 5, 15, 30, 45 and 60 minutes.
The results were statistically compared. Results: In this study, values returned to
satisfactory hemodynamic levels when volume was replaced with both solutions.
Higher initial values were observed when saline solution was used. However, these values
tended to decrease progressively. When hypertonic hydroxyethyl starch was used, the
parameters studied returned more rapidly to values similar to those at baseline and less
variation was observed. The cardiac index showed higher values for the saline group at all
time periods studied after volume replacement (p<0.001). Arterial blood pressure and
pulmonary blood pressure showed no differences between groups. Pulmonary capillary
pressure and central venous pressure showed higher values for the saline group
immediately after volume replacement (M3). Conclusions: Both solutions proved to be
efficient at replacing volume in the short period studied. However, hypertonic hidroxyethyl

starch provided more stable results.

Uniterms: Hypovolemia, Hetastarch, Saline Solution, Hypertonic

Abstract
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Nos tultimos anos, a incidéncia elevada de trauma com perda sangiiinea grave
alcangou a primeira posi¢ao na causa de morte em jovens. O diagnostico precoce do choque
hipovolémico, a identificagdo da causa e seu respectivo tratamento sdo importantes para a
reducdo da morbidade e mortalidade do paciente cirirgico, pois a institui¢do precoce de
medidas terap€uticas que obtenham a estabilidade hemodinadmica do paciente melhora o seu

prognostico (Ferreira e Terzi, 2005; Meletti e Modolo, 2003).

Nao raras vezes, também, acidentes per-operatdrios envolvendo grandes vasos
sangiiineos colocam o paciente cirtirgico em situagdes de hipovolemia grave e, as vezes,
evoluindo para o choque hemorragico, cabendo ao médico anestesista identificar
precocemente, tratar ¢ monitorizar de forma conveniente o paciente no intuito de minimizar

as conseqliéncias de tal disturbio (Ibanez et al. 2002).

Levar oxigénio até a célula através do bombeamento do sangue ¢ uma das
funcdes primarias do sistema cardiovascular que, para tanto, requer fluxo sangiiineo e
oxigénio arterial adequados. Assim, diminui¢des do volume sangiiineo sao capazes de
comprometer o metabolismo celular. E o que acontece na hipovolemia, em que se tem
diminui¢do do débito cardiaco, aumento da resisténcia vascular sist€émica e redugdo da

concentragdo plasmatica de hemoglobina, gerando hipoxia celular (Conceigao et al. 2005).

A volemia ¢ um fator crucial na manutenc¢ao do equilibrio hemodinadmico e da
oxigenagdo tecidual. A corre¢do do déficit do volume intravascular visa melhorar o
desempenho miocardico, com aumento do volume diastdlico final do ventriculo esquerdo e,

dessa forma, otimizando o transporte de oxigénio (Garrido e Figueiredo, 2005).

Na maioria das vezes ha grande dificuldade em determinar o volume de sangue
perdido, e as perdas avaliadas visualmente sdo freqiientemente subestimadas. O choque
acontece quando ha hipoperfusdo dos 6rgdos vitais; pode ser devido ao mau funcionamento
do miocardio (choque cardiogénico), infecgdes que cursam com redistribuicdo do volume
circulatorio para o espago extravascular (choque séptico) ou devido a severa desidratagao
ou hemorragia (choque hemorragico ou hipovolémico). Os sinais do choque hemorragico
poderao variar de acordo com o volume perdido (Martel et al. 2002). Segundo Hauptman e

Chaudry (1998), perdas sangiiineas de 10 a 15% da volemia estdo associadas a sinais

Introdugdo

18



clinicos facilmente controlados pelo organismo do paciente. Perdas de 20 a 35% estdo
associadas a sindrome clinica de choque hipovolémico, ao passo que perdas de 40% ou

maiores poderdo ser fatais, a menos que haja intervencdo rapida e apropriada.

No choque hemorragico, a redu¢do aguda do volume sangiiineo desencadeia
mecanismos de compensa¢ao mediados pelo sistema nervoso autonomo simpatico, gerando
vasoconstricao periférica, taquicardia e aumento da contratilidade do miocardio, o que faz
aumentar também a demanda de oxigénio a niveis que ndo podem ser mantidos
indefinidamente. Simultaneamente, a hipoperfusdo tecidual gera metabolismo anaerobico.
Como resultado geral tem-se: hipoxia tecidual, acidose e a liberagdo de varios mediadores

que desencadeiam a resposta inflamatoria sistémica (Martel et al. 2002).

Atualmente existem véarios fluidos disponiveis para reposicdo volémica.
Além dos cristaloides, destacando-se a solucdo fisiologica (NaCl a 0,9%) e o Ringer,
existem as solucdes coloides ndo protéicas e as solugdes hipertdnicas (Ferreira e Terzi,
2005). A escolha da solucao a ser infundida no paciente hemodinamicamente instavel ainda
¢ amplamente discutida. Recomenda-se a utilizagdo de solugdo cristaléide como primeira
escolha na reposi¢do volémica, embora ambas, coldides e cristaldides, apresentem
vantagens e desvantagens (Martel et al. 2002; Wade et al. 1997). As principais vantagens
das solugdes cristaldides sdo a grande experiéncia com sua utilizagdo, seguranga € baixo
custo. A sua principal desvantagem ¢ atribuida ao seu rapido movimento do espaco
intravascular para o extravascular, requerendo, assim, grandes volumes de infusdo para uma
adequada ressuscitagdo volémica devido ao seu baixo peso molecular, tendo efeito fugaz
sobre a expansao volémica. As solucgdes cristaldides requerem a infusdo de 2 a 3 vezes o
volume de sangue perdido estimado para uma adequada ressuscitagdao volémica (Shafi e
Kauder, 2004; Moore et al. 2004). Ja os coloides, devido ao seu alto peso molecular,
mantém- se por mais tempo no espago intravascular resultando em maior estabilidade
hemodinamica. Porém, essas solugdes tém alto custo, risco potencial de reagdes alérgicas e

de alteracdes da coagulagdo sangiiinea (Martel et al. 2002).

A utilizacdo de solugdes hipertdnicas com pequeno volume para ressuscitacao
tem se mostrado um efetivo tratamento em estudos experimentais de choque hemorragico

(Sirieix et al. 1999). Estudos pioneiros realizados no Brasil, na década de 1980, revelaram
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que a infusdo de pequenos volumes de solugdo de NaCl a 7,5% produz rapido
restabelecimento dos parametros hemodinamicos (pressdo arterial média, débito cardiaco e
fluxo mesentérico) requerendo, portanto, menores demandas por transfusdes sangiiineas
(Velasco et al. 1980). Os efeitos fisiologicos das solugdes hipertdnicas sdo conhecidos
desde a década de 1960 e encorajaram as pesquisas do inicio da década de 1980, que
exploraram as solugdes de rapida expansdo do volume plasmatico pela infusdo em bolus de
solugdo salina hipertonica. Dessa forma, a adi¢do de um coldide pode aumentar e prolongar
os efeitos benéficos da ressuscitagdo volémica feita com solu¢do salina hipertonica

(Maningas, 1987; Velasco et al. 1989; Mols et al. 1999; Kentner et al. 2005).

De acordo com Kreimeier e Messmer (2002), a associacao de solugdo coloide e
salina hipertonica abre novos caminhos para o tratamento do choque hipovolémico com
pequeno volume de ressuscitagdo volémica. O conceito de pequeno volume de
ressuscitagdo, a rapida infusdo de uma pequena dose de solu¢do salina hipertonica
associada a um coléide, foi defendido como terapia inicial nos casos de hipovolemia severa
e choque hemorrdgico hd quase duas décadas. Essa terapia ¢ baseada na mobilizacao
instantdnea de fluido endoégeno decorrente do gradiente osmdtico entre o espaco
intracelular ¢ o compartimento intravascular. Isso ocorre rapidamente, pois o espaco

intracelular ¢ uma grande reserva de fluido endégeno.

Estudos clinicos como o de Younes e Birolini (2002), tém mostrado que a
infusdo da solucdo hipertonica/hiperoncotica reverte com seguranga e consisténcia as

alteracdes hemodinamicas presentes no choque.

O hidroxi-etil amido ¢ um polimero natural modificado, muito semelhante
estruturalmente ao glicogénio, com propriedades de expansdo volémica e que contém
aproximadamente 95% de amilopectina. A amilopectina consiste em uma cadeia de
moléculas de glicose ligadas entre si, apresentando um peso molecular extremamente alto,
entre 700 mil e 10 milhdes de daltons. Para ser utilizada como expansor plasmatico a
molécula de amilopectina teve de ser modificada, pois, em sua apresentacdo nativa,
¢ rapidamente degradada pelas o-1-4 amilases plasmaticas, tornando assim sua meia-vida
muito curta. Para tanto ela foi submetida a hidrdlise acida, reduzindo seu peso molecular

para aproximadamente 200.000 daltons e recebeu ainda a adi¢cao de radicais hidroxi-etil nas
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moléculas de glicose, o que reduz a acdo das enzimas de degradagdo e aumenta a sua
capacidade de retengdo de dgua (Weidler e Sommermeyer, 1989). Existem no mercado
diferentes tipos de hidroxi-etil amido, e suas propriedades sdo definidas pelas
caracteristicas fisico-quimicas das moléculas de cada produto (Auler Junior et al. 2005).
O hidroxi-etil amido hipertonico, aqui objeto de estudo, ¢ uma solugcdo de hidroxi-etil
amido associado a solucdo salina hipertonica a 7,2%, permitindo, em principio, a reposi¢ao

volémica com pequenos volumes de infusdo intravenosa.
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2- OBJETIVOS
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O objetivo deste estudo foi comparar as respostas hemodinamicas de caes
submetidos a hipovolemia artificial, que receberam, posteriormente, reposi¢ao volémica

com solugdo fisiolégica (NaCl 0,9%) ou solugdo de hidroxi-etil amido hipertdnico.

Objetivos
23



24

3- METODO



O estudo foi realizado no Laboratério de Anestesia Experimental do Nicleo de
Medicina e Cirurgia Experimental da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas. O protocolo foi aprovado sob o n® 1162-1 pela Comissdo de Etica
em Experimentacio Animal do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de

Campinas em 29/11/2006.

Foram utilizados 40 cdes, de ambos os sexos, sem raca definida, com idade
desconhecida, em bom estado de saide apds exame clinico, distribuidos aleatoriamente em
dois grupos de 20 animais. O grupo HEAH (Hidroxi-etil amido hipertonico) tinha
15 machos e 5 fémeas, e o grupo SF (solucdo fisiologica), 14 machos e 6 fémeas.
Os animais foram previamente pesados, e a sua superficie corpérea calculada para posterior
afericdo dos parametros hemodinamicos através de férmula cldssica da literatura,

como segue (Holt et al. 1968):

(Peso em gramas)o’66 X 11,2

10.000

Ap6s canulizacdo venosa em membro anterior do animal, a inducio anestésica
foi realizada com tiopental sédico na dose de 15 mg/kg (Muir et al. 2001). Os animais
foram em seguida posicionados em calha cirturgica e intubados. A manuten¢do anestésica
foi feita com isoflurano na concentracdo de 1,0 CAM (1,3 — 1,4 vol%) na fracdo expirada
obtida por analisador de gases do equipamento de manitorizacao(Oliva, 2002).
Foi instituida ventilacdo controlada mecanica em sistema com reinalagdo parcial com
volume corrente de 15 ml/kg (Muir et al. 2001), sendo a freqiiéncia respiratdria ajustada
para obter ETCO; entre 32 e 34 mmHg. Os animais receberam monitorizacdo continua do
eletrocardiograma em derivacdo II por meio de eletrodos percutaneos e da oximetria por
meio de sensor posicionado na lingua. Ainda na fase de preparo, na face interna do membro
posterior esquerdo do animal foram dissecadas e canulizadas a artéria femoral, para medida
da pressdo arterial continua, e a veia femoral para passagem do cateter de Swan-Ganz para
realizacdo das medidas hemodindmicas. No membro posterior direito foi dissecada a veia
femoral para posterior sangramento. O equipamento utilizado para medida dos pardmetros

hemodinamicos foi o monitor multiparamétrico Datex Engstron AS/3, por meio do qual
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foram medidos os seguintes parametros: débito cardiaco (DC), pressdo arterial sistdlica
(PAS), pressdo arterial média (PAM), pressdo arterial diastolica (PAD), pressdo venosa
central (PVC), pressdo arterial pulmonar sistdlica (PAPs), pressao arterial pulmonar média
(PAPm), pressdao arterial pulmonar diastélica (PAPd), pressdao capilar pulmonar (PCP),
freqiiéncia cardiaca (FC), indice cardiaco (IC), volume sistélico (VS), resisténcia vascular
sist€émica (RVS), resisténcia vascular pulmonar (RVP), trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo (TSVE), trabalho sistolico do ventriculo direito (TSVD), indice sistélico (IS),
indice da resisténcia vascular sistémica (IRVS), indice da resisténcia vascular pulmonar
(IRVP), indice do trabalho sistélico do ventriculo esquerdo (ITSVE) e indice do trabalho
sistolico do ventriculo direito (ITSVD). Alguns parametros sao calculados pelo

microprocessador a partir de algumas formulas cléssicas da literatura, como segue (Reich e

Kaplan, 1993):

DC
IC = ------ litros / min / m>
SC
DC
VS = cmmmmaea x 1000ml / batimento
FC
VS
IS = --mmee- ml / batimento / m>
SC
1,36 x (PAM-PCP) x IS
1531 D — g.m/m’
100
1,36 x (PAP -PVCO) x IS
1531 ) — g.m/m’

100
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PAM-PVC

RVS = e x 80 dinas . seg . cm”
DC
PAM-PVC
IRVS = s x 80 dinas . seg . cm” . m?
IC
PAPm - PCP
RVP = s x 80 dinas . seg . cm”
DC
PAPm - PCP
IRVP = e x 80 dinas . seg . cem” . m’
IC

Depois de instalada a monitorizagdo, aguardou-se um periodo de 30 minutos
para estabilizagdo de repouso. Foi entdo realizada a medida dos parametros hemodinamicos
basais de repouso (M1). Imediatamente apds, foi feito sangramento de 20 ml/kg de peso
num tempo de 10 minutos, com o objetivo de produzir hipovolemia aguda. Os caes
possuem uma volemia de aproximadamente 90 ml/kg de peso, e nesse estudo optou-se por
uma hipovolemia na ordem de 20 ml/kg de peso (aproximadamente 22,2% do volume total)
(Hauptman e Chaudry, 1998). Ap6s o sangramento, aguardaram-se mais 10 minutos e

foram realizadas novas medidas hemodinamicas (M2).

Em seguida, procedia-se aleatoriamente a reposi¢do volémica com solu¢do
salina isotOnica na ordem de duas vezes o volume de sangue retirado durante um periodo de
5 mintutos (grupo SF) ou com Hidroxi-etil amido Hipertonico (grupo HEAH) na dose de
4 ml/kg de peso também durante um periodo de 5 minutos. Apds a reposi¢do volémica,
foram realizadas novas medidas dos parametros hemodinamicos transcorridos 5, 15, 30,

45 e 60 minutos, sendo estes M3, M4, M5, M6 e M7, respectivamente.
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Ao término do experimento, os animais, ainda sob efeito de anestesia geral,
foram sacrificados com 10 ml de solugdo de cloreto de potdssio a 19,1% por via

intravenosa.

Os dados obtidos foram analisados pelo Servico de Estatistica da Camara de
Pesquisa da FCM — UNICAMP, utilizando-se o programa computacional The SAS System
for Windows. Para comparar as varidveis categoricas entre os grupos, foi utilizado o teste
Qui-Quadrado. Para comparar as varidveis continuas medidas num unico momento, entre
os 2 grupos, foi utilizado o teste t de Student. Para comparacio das varidveis numéricas
entre os 2 grupos e entre os tempos de estudo, foi utilizada a Andlise de Variancia
(ANOVA) para medidas repetidas. Foi utilizado o teste de comparacao multipla de Tukey
para comparar os grupos em cada momento e o teste de perfil por contrastes para analisar a
evolucdo entre os tempos em cada grupo. Algumas varidveis foram transformadas em
logaritmos devido a auséncia de distribui¢cdo normal e alta variabilidade/assimetria (Fleiss,

1981; Milliken e Johnson, 1984; Montgomery, 1991).

Para avaliar a tendéncia dos dados mais importantes durante o estudo,
foi realizada regressao linear de alguns parametros de M3 a M7 que foram apresentados na
forma de coeficientes angular e linear. Esses parametros foram: débito cardiaco, pressao
arterial média, pressao arterial pulmonar média, pressdo capilar pulmonar, indice cardiaco,
volume sistolico, resisténcia vascular sistémica, indice sistdlico, indice da resisténcia
vascular sist€mica e freqiiéncia cardiaca.

O nivel de significancia adotado para os testes estatisticos foi de 5%, ou seja,

p<0,05.
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4- RESULTADOS
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4.1- Analise de homogeneidade dos grupos

As tabelas 1 e 2 apresentam a distribuicdo dos grupos quanto ao sexo, peso,
superficie corporal (SC), hematocrito (Ht) e hemoglobina (Hb); Nao houve diferenca

estatistica entre eles.

Tabela 1- Distribui¢do por sexo

J sexo / grupo — grupo SF grupo HEAH
Fémeas 6 (30%) 5(25%)
Machos 14 (70%) 15 (75%)

Total 20 20
p=0,723

Tabela 2- Distribui¢do por peso, superficie corporea, hematocrito e hemoglobina.

GRUPO MEDIA + DP MIN MEDIANA MAX
SF

PESO 18,08 + 5,31 11 17 31

SC 0,72+0,14 0,52 0,69 1,03

Ht 29,67 +4,77 22 29 37

Hb 9,75+ 1,7 7 9,5 12,6
HEAH

PESO 17,78 + 3,55 12 17,5 24

SC 0,71 £ 0,09 0,55 0,71 0,87

Ht 28,80 £ 6,72 15 30 39

Hb 9,55+2.27 4,9 10 13

Peso p=0,835; SC p=0,883; Ht p=0,642; Hb p= 0,761
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4.2- Comparacao dos dados hemodinamicos

A tabela 3 mostra o grau de significancia de todos os resultados das

comparagdes entre SF ¢ HEAH.

Tabela 3- Resultados da ANOVA para medidas repetidas para comparacao entre grupos.

Varidvei Comparacao entre Comparacao Interacao
ariavels
Grupos (SF X HEAH) Entre Tempos Grupos X Tempos
DC* p=0,010° p<0,001* p=0,001°
PAS* p=0,264 p<0,001° p=0,152
PAM* p=0,242 p<0,001"' p=0,134
PAD* p=0,363 p<0,001° p=0,157
PVC* p=0,539 p<0,001¢ p=0,012¢
PAPS* p=0,551 p<0,001° p=0,136
PAPM* p=0,843 p<0,001° p=0,053
PAPD* p=0,796 p<0,001° p<0,001°
PCP* p=0,802 p<0,001¢ p<0,001¢
FC p=0,737 p<0,001" p=0,087
IC p<0,001' p<0,001' p<0,001'
VS* p=0,009’ p<0,001! p<0,001’
RVS* p=0,134 p<0,001* p=0,018"
RVP* p=0,005' p<0,001' p<0,001'
TSVE* p=0,004™ p<0,001™ p=0,005™
TSVD* p=0,145 p<0,001" p<0,001"
IS* p<0,001° p<0,001° p<0,001°
IRVS* p=0,045" p<0,001° p=0,018"
IRVP* p<0,001¢ p<0,001¢ p<0,001¢
ITSVE* p<0,001" p<0,001" p=0,005"
ITSVD* p=0,103 p<0,001" p<0,001"

* variavel transformada em logaritmo (log;o) para os testes devido a auséncia de distribuigdo Normal.

(a) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5 e M6, diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2,
M3, M4, M5, M6, M7; HEAH: M1=M2, M3, M4, M5, M6, M7.
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(b) diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1M2; HEAH: M1=M2, M3 e M4.
(b1) diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1M2; HEAH: M1M2, M3, M4 e M5.

(c) diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1#M2, M3 e M4; HEAH: M1#M2, M3, M4
M5 e M6.

(d) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3; diferencgas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2, M3 ;M4; HEAH:

nenhuma diferenca.
(e) diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1M2,M3 e M4; HEAH: M1£M2.

(f) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
nenhuma diferenga; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2, M3, M4; HEAH:
M1=(M2.

(g) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3; diferencgas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2, M3, M4; HEAH:
M1£M2, M4, M7.

(h) diferencas significativas entre tempos (contrastes): M1= M5, M6, M7 para ambos 0s grupos.

(i) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5, M6 e¢ M7; diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF:
M1+M2, M3, M4, M5, M6, M7; HEAH: M1M2, M3, M4, M5, M6, M7.

(j) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5 e M6; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2,
M3, M4, M5, M6; HEAH: M1+M2, M3.

(k) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M4 e MS5; diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M3, M4, M5,
M6, M7; HEAH: M1M3, M4, M5, M6, M7.

(1) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4 e MS5; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2, M3,
M4, M5, M6; HEAH: M1=M2.

(m) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5 e M6; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2,
M3, M4, M5; HEAH: M1£M2, M4.

(n) efeito significativo da interagdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3 e¢ M4, diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1=M2, M3, M4,
M5, M6, M7; HEAH: M1=M2.
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(o) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferengas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5, M6 e M7, diferengas significativas entre tempos (contrastes): SF:
M1=M2, M3, M4, M5, M6; HEAH: M1=M2, M3

(p) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5 e M6; diferencgas significativas entre tempos (contrastes): SF: M1#M3,
M4, M5, M6, M7; HEAH: M1+M3, M4, M5, M6, M7.

(q) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5, M6 e M7; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF:
M1=M2, M3, M4, M5, M6; HEAH: M1=#M2, M4.

(r) efeito significativo da interacdo grupo X tempo: diferencas significativas entre grupos (Tukey):
SFHEAH em M3, M4, M5, M6 e M7; diferencas significativas entre tempos (contrastes): SF:
M1=M2, M3, M4, M5; HEAH: M1#(M2.

Os valores dos parametros hemodinamicos foram homogéneos em repouso

(M1) sem diferengas significativas na comparagao dos grupos.

Resultados

33



4.2.1- Débito cardiaco
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Grafico 1- Média + DP do débito cardiaco
Tabela 4- Estatistica descritiva do débito cardiaco (L/min)
GRUPO SF GRUPO HEAH

varidvel média +d.p. min mediana max varidvel média +d.p. min mediana max

DC1 1,96 + 0,6 1,1 1,8 3,1 DC1 1,84+0,63 09 1,7 3,7
DC2 1,12+ 0,42 0,6 1 2,3 DC2 0,99+0,36 0,3 0,95 1,8
DC3 3,13+ 0,92 1,9 3 5,7 DC3 2,07+£0,58 1,1 2,05 3,7
DC4 3,1+0,89 1,9 3,05 5,6 DC4 2,04 + 0,6 1,1 2 3,7
DCs 2,83 +0,97 1 2,5 5 DCs 2,11+ 0,59 1 2,15 3,8
DCeé 2,69+ 0,97 0,8 2,5 4,6 DCeé 2,08 + 0,58 1 2,1 3,6

DC7 2,56 +£0,92 0,9 2,45 4,5 DC7 2,10+ 0,61 1,1 2,05 3,7

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante do débito cardiaco nos
dois grupos. Apds a reposi¢do volémica, os valores aumentaram e ultrapassaram os de
repouso, assim permanecendo até o fim do experimento. Os valores do grupo SF foram

superiores aos do HEAH de M3 a M6.
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4.2.2- Pressao arterial sistolica
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Grafico 2- Média + DP da pressdo arterial sistolica

Tabela 5- Estatistica descritiva da pressao arterial sistolica (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH

varidvel média+d.p. min mediana max varidvel média+d.p. min mediana max

PAS, 119+24,12 81 115,5 174 PAS;  118,9 42228 90 112,5
PAS, 81,45+24,77 50 78,5 139 PAS, 80 +27,08 43 74,5
PAS; 119,2+19,26 91 117 164 PAS; 99,7 +£22,26 60 92,5
PAS, 118 £22,68 87 118,5 162 PAS, 106,2 +£19,05 67 102
PASs  120,5+26,59 46 121 163 PASs  113,8+19,87 85 109,5
PASs  123,1 £26,61 42 124,5 166 PASs 116,4+19,09 84 112,5
PAS, 128 £24,79 50 128,5 165 PAS; 119,8 +18,37 80 117,5

168
149

143
149
148
146

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante da pressdo arterial
sistolica nos dois grupos. Apods a reposi¢do volémica, o grupo SF teve os valores
semelhantes aos de repouso de M3 a M7. Ja o HEAH teve os valores de M3 e M4 inferiores
aos de repouso, recuperando-se a partir de M5 at¢é M7. Nao houve diferenca entre os

grupos.
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4.2 .3- Pressao arterial média
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Grafico 3- Média + DP da pressao arterial média

Tabela 6- Estatistica descritiva da pressao arterial média (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
PAM; 99,20+20,49 70 96 140 PAM; 1002+18,47 77 94,5 142
PAM, 65,75+23,73 38 61,5 126 PAM, 63,8+2656 28 58,5 128
PAM; 96,55+1826 65 98 136 PAM; 78,45+20,11 42 73,5 123
PAM,; 9485+192 63 97,5 132 PAM, 84,3+ 18,24 44 80 123
PAMs 97,6+2197 36 96 131 PAM; 91,1+17,57 64 89,5 124
PAM¢ 98,65+21,73 32 100,5 132 PAMgy 92,6 +17,58 68 89 126

PAM; 102,3+20,91 34 105,5 126 PAM;, 95,4+17,21 60 91,5 128

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante da pressdo arterial
média nos dois grupos. Apos a reposi¢ao volémica, o grupo SF teve os valores semelhantes
aos de repouso de M3 a M7. J4 o HEAH teve os valores de M3 e M5 inferiores aos de

repouso se recuperando a partir de M6 até¢ M7. Nao houve diferenca entre os grupos.
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4.2 .4- Pressao arterial diastblica
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Grafico 4- Média + DP da pressdo arterial diastolica

Tabela 7- Estatistica descritiva da pressao arterial diastolica (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH
varidvel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max
PAD, 85,7+19,29 57 86 121 PAD, 87,35+17,19 61 83,5 122
PAD, 56,5+23,05 31 53 117 PAD, 55,1+2434 25 50,5 117
PAD;  78,85+18,19 47 82 115 PAD; 639+17,94 34 59,5 104
PAD, 76,95+18,81 45 77 111 PAD, 70 £ 16,24 35 67 106
PADs; 80,45+19,77 28 82 113 PAD;s 75,7+16,52 53 73 107
PADs 81,75+£19,46 26 81,5 115 PADs 77,25+16,05 54 74,5 106
PAD, 8525+18,97 27 85 112 PAD; 79,45+16,08 46 77 114

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante na pressdo arterial
diastolica em ambos os grupos. Apds a reposi¢do da volemia, o grupo SF manteve os
valores de M3 e M4 abaixo do repouso, assemelhando- se ao padrdo a partir de M5. Ja o
grupo HEAH manteve os valores de M3 a M6 abaixo do repouso tendo, somente em M7,

um valor semelhante ao do repouso. Nao houve diferenga entre os grupos.
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4.2.5- Pressao venosa central
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Grifico 5- Média + DP da pressao venosa central

Tabela 8- Estatistica descritiva da pressdo venosa central (cmH,0)

GRUPO SF GRUPO HEAH

variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max

PV(C, 6,1 + 1,48 4 6 9 PVC, 6,2+ 1,54 2 6 9
PVC, 5,1+1,94 2 5 8 PVC, 54+1,73 2 5 10
PVC; 7,8+ 1,88 5 7,5 12 PVC; 6,4+ 1,67 3 6,5 10
PVC, 7,15+ 1,93 5 7 12 PVCy 6,4+ 1,76 2 6,5 10
PVC; 6,8 + 2,46 4 6 14 PVC;s 6,15+0,99 5 6 8
PVC, 6,5 + 2,44 4 6 14 PVC, 6,05+ 1,15 4 6 8
PVC, 6,3+2,62 3 5 15 PVC, 6,1 +1,33 4 6 8

A hipovolemia causou queda da pressdo venosa central somente no grupo SF.
Neste, ainda, apos a reposi¢do volémica, os valores de M3 e M4 foram superiores ao de
repouso. No grupo HEAH, a hipovolemia ndo causou alteragdes nos valores da PVC. Em

M3 o valor de SF foi significativamente superior ao do HEAH
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4.2.6- Pressao arterial pulmonar sistolica
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Grifico 6- Média + DP da pressao arterial pulmonar sistolica

Tabela 9- Estatistica descritiva da pressdo arterial pulmonar sistélica (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH

variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max

PAPs; 16,05 +2,8 11 16 20 PAPs; 17,8 £ 4,24 11 17 26
PAPs, 13,40 + 3,2 9 13 20 PAPs, 14,2+ 3,25 9 13 21
PAPs; 18+3,8 11 18 26 PAPs; 17,5+3,59 11 17,5 23
PAPs, 17,35+ 3,99 11 17 26 PAPs, 17 £3,31 12 17,5 23
PAPs; 16,8 +4,48 11 15 29 PAPss 17,5+ 3,05 12 17 25
PAPs, 16 +£4,28 11 14 27 PAPs; 17,1 +£3,26 11 17 24
PAPs; 17,25 +3,93 13 16 25 PAPs; 17,45+ 4,27 12 17 31

Houve queda significativa e semelhante da pressao arterial pulmonar sistélica
nos dois grupos. Apos a reposi¢do volémica, houve aumento significativo dos valores de
M3 e M4 somente em SF tendo de M5 a M7 valores semelhantes ao repouso. Nao houve

diferenga significativa entre os grupos.
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4.2.7- Pressao arterial pulmonar média

Grifico 7- Média += DP da pressao arterial pulmonar média

mmHg
N

—m—SF

_ —®—HEAH
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*
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Tabela 10- Estatistica descritiva da pressao arterial pulmonar média (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max
PAPm, 13,55+2,7 9 14 18 PAPm, 14,3 + 3,33 9 14 24
PAPm, 11,2+2,75 7 11 17 PAPm, 11,9 + 3,01 7 11,5 19
PAPm; 1525+3,52 7 15,5 23 PAPm; 14,3 + 3,61 9 13,5 23
PAPmy; 1445+3,43 8 14 23 PAPmMy 13,8 + 3,09 10 13 21
PAPms 14,25+4,02 7 13 25 PAPm; 14,25 £2,63 11 14 23
PAPmg 13,85+3,75 9 13 24 PAPmg 14,3 +£2,75 11 14 23
PAPm; 1435+3,08 11 14 23 PAPm;, 14,65 + 3,65 11 14 27

dois grupos. Apos a reposicao volémica, houve aumento significativo dos valores de M3 e
M4 somente em SF tendo de M5 a M7 valores semelhantes ao repouso. Nao houve

diferenca significativa entre os grupos.

Houve queda significativa e semelhante da pressdo arterial pulmonar média nos
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4.2.8- Pressao arterial pulmonar diastélica
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Grifico 8- Média + DP da pressdo arterial pulmonar diastolica

Tabela 11- Estatistica descritiva da pressdo arterial pulmonar diastolica (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
PAPd, 10,8 £2,59 6 10,5 16 PAPd; 11,65+3,18 8 11 21
PAPd, 9.4+3,02 5 9 16 PAPd, 9,55 +£2,48 6 9 16
PAPd; 12,75+3,08 7 13 21 PAPd; 11,05+3,19 7 10 20
PAPd, 12,2 + 3,53 5 12 21 PAPd, 11+3,08 7 10 20
PAPd; 11,6 +3,82 5 10,5 23 PAPds 11,3+2,54 8 11 19
PAPds, 11,05+3,76 7 10 23 PAPd, 11,2 +£2,91 7 10,5 20
PAPd; 11,75+£3,48 7 11 22 PAPd; 11,55+3,33 9 10,5 23

reposi¢ao volémica fez o grupo SF atingir niveis superiores aos de repouso em M3 e M4, a

partir dai retomando a semelhanca a M1. O grupo HEAH mostrou valores semelhantes aos

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante nos dois grupos. A

de repouso de M3 a M7. Nao houve diferenca entre os grupos.
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4.2.9- Pressao capilar pulmonar
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Gréfico 9- Média + DP da pressao capilar pulmonar

Tabela 12- Estatistica descritiva da pressdo capilar pulmonar (mmHg)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max
PCP, 6,25+ 2,12 3 6,5 10 PCP; 7,1 +1,89 4 7 13
PCP, 49+277 0 4 12 PCP, 5,4 +2,09 3 5 12
PCP; 9,1 +£3,04 2 9 15 PCP; 6,45 +£2,24 4 6 13
PCP, 7,85+ 3,07 1 7,5 14 PCP, 6,4+2721 4 6 13
PCP;s 7,05+ 3,53 -1 7 16 PCPs 6,4+1,6 5 6 12
PCPg 6,45+ 3,43 1 6 14 PCPg 6,5+ 1,96 4 6 13
PCP; 6,4+ 3,27 0 6 15 PCP, 6,2+25 3 6 15

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante nos dois grupos. Apos a
reposi¢cdo da volemia, houve aumento da PCP no grupo SF em M3 e M4 em relacdao ao
repouso. Ja no grupo HEAH, houve queda nos valores da PCP em M4 e M7 em relagdo ao
repouso. No entanto, somente em M3 ¢ que se observou diferenga significativa entre os

grupos.

Resultados

4



4.2.10- Freqiiéncia cardiaca
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Grifico 10- Média + DP da freqiiéncia cardiaca

Tabela 13- Estatistica descritiva da freqiiéncia cardiaca (bpm)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max
FC, 125,3 £24 90 123 182 FC, 126,4 £23,2 82 133 159
FC, 131,3+£29,63 71 124 214 FC, 121,8 £26,25 50 125 154
FC; 122,4+17,06 88 120,5 150 FC; 125 £ 18,86 78 127 154
FC, 131,4+19,24 97 128,5 176 FC, 133,54+ 18,27 89 136 159
FC; 134,9+20,94 82 136 188 FC;s 140,7 £ 15,89 103 145 167
FC 137,4+16,93 111 134,5 188 FCq 143 £ 15,66 109 146 167
FC, 1392+ 16,76 113 133 188 FC, 144,6 £16,3 109 150 171

A hipovolemia nao causou alteracdes nos valores da freqiiéncia cardiaca nos
dois grupos. Apds a reposi¢do volémica, houve aumento significativo nos valores da

freqliéncia cardiaca de M5 até M7 em relagdo ao padrdo em ambos os grupos. Nao houve

diferencga entre os grupos.
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4.2.11- indice cardiaco

—m—SF *p< 0,05 comparagéo com M1
5.5- —@— HEAH v p< 0,05 comparagéo entre grupos
5,0 * * .
4,5 x *
4,0 T~
\
3,5 Y Y
B 30- S G S G
S 254
g 2,04 * * * * *
1,54
1,01
0,5- *
1 2 3 4 5 6 7
Momentos
Grafico 11- Média + DP do indice cardiaco
Tabela 14- Estatistica descritiva do indice cardiaco (L/min/m?)
GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
IC, 2,7+0,5 1,9 2,7 3,5 IC, 2,6 £0,8 1,6 2,35 4,5
IC, 1,52 +0,34 1 1,45 2,2 IC, 1,39+£0,5 0,4 1,4 2,3
IC; 4,32 +0,59 3,3 4.4 5,5 IC; 2,93+0,74 1,8 2,95 4,5
IC, 4,28 + 0,64 3,3 4,2 5,5 IC, 2,88 +£0,76 2 2,75 4,5
IC;s 3,89+£0,77 1,7 3,85 5 ICs 2,96 + 0,68 1,8 3,1 4,6
ICs 3,69+0,8 1,4 3,6 5 ICs 2,93 +0,67 1,8 3 43
1C, 3,5+£0,77 1,5 3,5 4.9 I1C, 2,94+ 0,72 1,8 2,85 4,5

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante do indice cardiaco nos

dois grupos. Apods a reposicao volémica, os dois grupos mostraram aumento dos valores de

M3 a M7 em comparagdo ao repouso. Porém, esse aumento foi mais importante no grupo

SF que mostrou valores estatisticamente maiores que os de HEAH de M3 a M7.
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4.2.12- Volume sistolico

—m—SF *p< 0,05 comparacdo com M1
—@®— HEAH y p< 0,05 comparagéo entre grupos
35+
*
*
30 *
*
25_ \
20- B
5 Y —
= . T
= 15 . S S
10+ *
5_
*
0 T T T T T T T
1 2 3 4 5 6 7
Momentos

Grafico 12- Média + DP do volume sistolico

Tabela 15- Estatistica descritiva do volume sistdlico (ml/bat)

GRUPO SF GRUPO HEAH

variavel média+d.p. min mediana max varidvel Média+d.p. min mediana max

VS, 15,4+4,72 6 15 26 VS, 143+5 8 13 30
VS, 8,2+3,37 3 7,5 18 VS, 7,75 £3,19 4 6 16
VS; 253+7,15 13 24 47 VS; 16,35 + 4,87 9 15,5 31
VS, 23,3 +6,93 10 21 44 VS, 149 +£5,14 8 14 30
VSs 20,65 £ 7,18 10 19 40 VSs 14,7 +£5,03 7 14 30
VSe 19,3 +7,28 6 18 36 VSe 14,3 £ 5,06 6 14 28
VS, 18,1 £6,59 7 17 31 VS, 14,3 £5,07 6 13,5 28

Houve queda significativa e semelhante do volume sistélico nos dois grupos
durante a hipovolemia. Apds a reposi¢do volémica, no grupo SF houve aumento dos
valores de M3 a M6 em relagdo ao repouso. Em HEAH, esse aumento foi verificado
somente em M3, permanecendo os valores de M4 a M7 semelhantes ao repouso. Houve

diferenca significativa entre os grupos de M3 a M6.
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4.2.13- Resisténcia vascular sistémica
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Grafico 13- Média + DP da resisténcia vascular sistémica

Tabela 16- Estatistica descritiva da resisténcia vascular sistémica (dinas/seg/cm°)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel médiaxd.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
RVS; 4142+ 1458 2270 4007 7093 RVS; 4501 +1658 2032 4214 8000
RVS, 4628 +1954 2400 4082 10742  RVS,  5135+£2821 2577 4270 12228
RVS; 2425+811,3 1108 2197 4252 RVS;  3025+1522 1760 2573 8363
RVS, 2397+731,6 1200 2255 4126 RVS, 3355+1623 1815 2876 8581
RVSs; 2738 +848,2 1264 2657 4884 RVSs 3527 +1604 1935 3069 8960
RVSs 2965+ 1016 1457 2810 5688 RVSs 36891728 1765 3183 9120
RVS;  3265+1189 1756 3096 6560 RVS; 3789+£1726 1754 3429 9018

hipovolemia. Os dois grupos tiveram redugdo da resisténcia vascular sistémica apds a
reposicao da volemia de M3 a M7 na comparacdo com o repouso (M1). Porém, o grupo SF

mostrou valores significativamente inferiores apenas em M4 e M5 em comparagdo ao

HEAH.

Nao houve alteracdo da resisténcia vascular sist€émica nos dois grupos com a
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4.2.14- Resisténcia vascular pulmonar

—m—SF *p< 0,05 comparagéao com M1
1000 —®— HEAH ¥ p< 0,05 comparagéao entre grupos
*
800 +
© 600
IS
o
2 400 ~
% ——— ¢ — 0
8 2001 * ’%y/ibf/
© ol * * *
'200 T T T T T
2 3 5 6 7
Momentos

Grifico 14- Média = DP da resisténcia vascular pulmonar

Tabela 17- Estatistica descritiva da resisténcia vascular pulmonar (dinas/seg/cm’)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
RVP; 334,1+149,5 171 2945 727 RVP, 3282 +91,5 181 328 533
RVP, 5182+269,6 246 415 1333 RVP, 601,9+284,9 266 543 1333
RVP; 1746 +73,94 84 165,5 336 RVP;  320,3+1052 172 306,5 581
RVP, 184,3 +£70,89 100 168,5 313 RVP, 310,9 1082 172 281 581
RVPs; 2392+1082 128 203 560 RVPs 318,3+103,2 189 297 640
RVPs 2749+192,5 104 207,5 900 RVPg 324,6 £119,1 165 310 720
RVP; 3049 +£227,1 142 237 1155 RVP, 358,1 £130,8 172 351 727

Ambos os grupos tiveram aumento significativo na resisténcia vascular

pulmonar na hipovolemia. Apds a reposi¢do volémica, o grupo SF mostrou queda

significativa em M3 a M6 em relagdo a M1. J4 o HEAH teve todos os valores (M3 a M7)

semelhantes ao repouso. No grupo SF os valores de M3 a M5 foram significativamente

inferiores aos do HEAH.
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4.2.15- Trabalho sistolico do ventriculo esquerdo
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Grifico 15- Média = DP do trabalho sistélico do ventriculo esquerdo

Tabela 18- Estatistica descritiva do trabalho sistolico do ventriculo esquerdo (g/min)

GRUPO SF GRUPO HEAH

variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
TSVE, 19,17 +£6,02 7,2 18,4 30,8 TSVE; 18+7,1 10,3 17,2 39,2
TSVE, 7,04 4,61 2,4 5,15 18,4 TSVE, 6,22 +3,71 1,4 5,35 15,7
TSVE; 29,76+9,04 16 28,05 49,2  TSVE; 15,776+6,21 88 14,35 35,8
TSVE, 27,53+996 13,5 26,25 49,1 TSVE, 1547+6,09 8,1 14,05 36,7
TSVEs 2584+11,15 54 22,85 49,37 TSVEs 16,72 £6,2 6,3 15,7 37,1
TSVEs; 24,66+10,57 2,5 22,3 47,44  TSVE4 16,4+ 6,19 6,3 15,55 36,2
TSVE; 24,05+10,32 3,2 21,65 46,383 TSVE; 16,93+593 6,8 15,15 35,4

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante no TSVE em ambos os
grupos. ApOs a reposi¢do volémica, o grupo SF apresentou valores significativamente
maiores que o repouso em M3, M4 e M5. Ja o grupo HEAH somente em M4 mostrou valor
significativamente inferior ao padrdo. O grupo SF mostrou valores significativamente

superiores aos do HEAH de M3 a M6.
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4.2.16- Trabalho sistolico do ventriculo direito
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Grafico 16- Média + DP do trabalho sistolico do ventriculo direito

Tabela 19- Estatistica descritiva do trabalho sistdlico do ventriculo direito (g/min)

GRUPO SF GRUPO HEAH

varidvel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
TSVD, 1,56+0,69 0,5 1,5 3,5 TSVD, 1,6 +£0,84 0,5 1,45 3,7
TSVD, 0,7+0,42 0,2 0,65 2 TSVD, 0,71+049 0,2 0,5 2
TSVD;  2,63+1,24 1,1 2,35 6,4 TSVD; 1,81 £ 1,01 0,7 1,6 4,2
TSVD,  233+1,21 0,7 2,25 6 TSVD, 1,55+0.,9 0,7 1,2 3,7
TSVD; 2,2+1,15 0,3 2,2 4,9 TSVDs 1,65£0,89 0,6 1,4 4,1
TSVDg 2,04+ 1,1 0,3 1,85 4,4 TSVDg 1,63 +0,81 0,6 1,4 3,7
TSVD;  2,03+0,93 0,7 2 4,6 TSVD, 1,74+ 0,99 0,6 1,35 4,8

a reposicao volémica, o grupo SF mostrou valores significativamente superiores ao repouso
em todos os momentos observados (M3 a M7). Ja no grupo HEAH ndo houve diferenga
estatistica entre o repouso € os momentos observados apds a reposi¢ao volémica. Somente
em M3 e M4 houve diferenga significativa entre os grupos, com valores superiores no

grupo SF.

Houve queda significativa e semelhante nos dois grupos na hipovolemia. Apos
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4.2.17- indice sistolico
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Grafico 17- Média = DP do indice sistolico

Tabela 20- Estatistica descritiva do indice sistolico (ml/bat/m?)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
IS, 21,75+ 5,18 12 22 33 IS, 20,2 +£5,97 11 20 36
IS, 11,55 +3,39 6 11 21 IS, 11+4 5 10 20
IS; 35,25 £6,02 25 35,5 50 IS; 23,15+6,29 15 22 38
IS, 32,7+6,32 20 32 49 IS, 21,25 £ 6,07 14 20,5 37
IS;s 28,45+537 19 29,5 39 IS;s 20,8 +5,6 12 20,5 36
IS 26,4+ 5,93 11 26,5 35 IS¢ 20,3 +5,63 11 20 34
IS, 24,85 £ 5,56 12 26,5 33 IS, 20,05 £5,82 11 19,5 34

A hipovolemia causou queda significativa e semelhante no indice sistolico.

Ap0s a reposicdo, o grupo SF mostrou valores significativamente maiores de M3 a M6 em

comparagdo a M1. O grupo HEAH mostrou essa diferenca somente em M3. J4 na

comparag¢do dos grupos, o grupo SF foi significativamente superior de M3 a M7 em relacao

ao grupo HEAH.
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4.2.18- Indice da resisténcia vascular sistémica
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Grafico 18- Média + DP do indice da resisténcia vascular sistémica

Tabela 21- Estatistica descritiva do indice da resisténcia vascular sistémica
(dinas/seg/cms/mz)
GRUPO SF GRUPO HEAH

varidvel média+d.p. min mediana max variavel Média+d.p. min mediana max
IRVS; 2850+£796,6 1731 3009 4754  IRVS; 3122+9389 1634 3197 4818
IRVS, 3187+£1021 1656 3177 5586 IRVS, 3489+ 1481 1854 2992 6729
IRVS; 1665+378,3 910 1684 2322  IRVS; 2059+752,8 1355 1911 4600
IRVS, 1659+£351,7 822 1650 2253 IRVS, 2290+821,2 1343 2191 4720
IRVSs 1874 +£343,9 1302 1851 2540 IRVS; 2414+777,3 1545 2319 4928
IRVS, 2021+£412,5 1501 1925 3129 IRVS¢ 2516 £ 860 1359 2350 5016
IRVS; 2227+£520,1 1521 2187 3608 IRVS,; 2585+870,4 1351 2533 4960

A hipovolemia causou aumento significativo e semelhante no indice da

resisténcia vascular sist€émica nos dois grupos. Apds a reposi¢ao da volemia, os dois grupos

mostraram valores significativamente menores de M3 a M7 em comparagdo ao repouso.

Houve diferengas significativas entre os grupos de M3 a M6, tendo em M7 valores

estatisticamente semelhantes.
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4.2.19- Indice da resisténcia vascular pulmonar
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Gréfico 19- Média + DP do indice da resisténcia vascular pulmonar

Tabela 22- Estatistica descritiva da resisténcia vascular pulmonar (dinas/seg/cm’/m?)

GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel médiaxd.p. min mediana max variavel Meédia+d.p. min mediana max
IRVP, 2282+73,12 131 224.5 400 IRVP; 230,6+60,74 110 2235 328
IRVP, 350,1+133,8 174 310 733 IRVP, 426,7+2248 174 347,5 1162
IRVP; 118,9+38,92 67 113,5 198 IRVP; 2244 +68,33 133 220,5 353
IRVP, 126 +£37,13 60 120 216 IRVP, 212,5+61,79 127 198 320
IRVPs; 162,7+ 56,16 101 154 330 IRVPs; 221,7+59,31 154 200 352
IRVPs 183,9+108,6 96 141 531 IRVPs 225,1+6588 127 210 396
IRVP, 203,8+124,6 115 158,5 681 IRVP, 2483+76,35 143 233 400

Houve aumento do indice da resisténcia vascular pulmonar nos dois grupos
durante a hipovolemia. Apos a reposicao da volemia, o grupo SF teve, de M3 a M6, valores
significativamente menores que os M1. O grupo HEAH mostrou diferenga significativa
somente em M4, sendo que se mostrou inferior a M1. O grupo SF mostrou, de M3 a M7,

valores inferiores aos do grupo HEAH.

Resultados
52



4.2.20- Indice do trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
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Grifico 20- Média do indice do trabalho sistélico do ventriculo esquerdo

Tabela 23- Estatistica descritiva do indice do trabalho sistolico do ventriculo esquerdo

(g/min/m?)
GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel média+d.p. min mediana max variavel Meédia+d.p. min mediana max
ITSVE, 27,07+725 144 28,65 47,3 ITSVE, 2551+9,24 13,9 23,8 47
ITSVE, 9,59+4)73 3,8 7,95 19,1 ITSVE, 9,03+5,17 1,7 8,35 19,6
ITSVE; 41,37+898 23,6 40,9 66,8 ITSVE; 2282+934 11,6 20,15 43,9
ITSVE, 38,72+9,86 21,4 37,8 634 ITSVE, 2243+8,19 11,1 2245 453
ITSVEs 3558 +11,24 9,9 33,7 52,8 ITSVEs 23,93+8,04 10,8 22,65 44,6
ITSVEs 33,7+10,55 4,6 35,65 51,88 ITSVEs 23,56+7,77 11,5 21,3 43,9
ITSVE; 3291+£10,09 55 33,2 49,37 ITSVE, 2406=7,78 12,4 21,5 43

Durante a hipovolemia houve queda significativa e semelhante nos dois grupos

no ITSVE. Apos a reposicdo da volemia, o grupo HEAH mostrou de M3 a M7 valores

semelhantes aos do repouso. Ja o grupo SF mostrou valores significativamente maiores em

M3, M4 e M5, em relacao ao repouso. O referido grupo mostrou valores significativamente

superiores de M3 a M7 em comparac¢ao ao grupo HEAH.
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4.2.21- indice do trabalho sistélico do ventriculo direito

Grafico 21- Média + DP do indice do trabalho sistolico do ventriculo direito

Tabela 24- Estatistica descritiva do indice do trabalho sistolico do ventriculo direito

2

dinas/seg/cms/m

—m—SF *p< 0,05 comparagédo com M1
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Momentos

(g/min/m?)
GRUPO SF GRUPO HEAH
variavel médiaxd.p. min mediana max variavel Meédia+d.p. min mediana max
ITSVD, 2,18+0,69 0,9 2,3 3,5 ITSVD, 227+1,14 0,9 2 54
ITSVD, 0,94+0,42 0,3 0,9 2 ITSVD, 1,00+ 0,63 0,3 0,8 2,5
ITSVD; 3,58 +£1,21 1,5 3.4 6,3 ITSVD; 257+144 09 2,15 6,2
ITSVD, 326+1,15 1 3,1 58 ITSVDy, 2,19+£1,22 1 1,75 4,9
ITSVDs 2,99 +1,25 0,4 3,3 52 ITSVDs 234+1,18 1 2 5,9
ITSVD, 2,78+ 1,14 0,6 2,7 4,8 ITSVDg 2,31£1,09 1 1,95 5,6
ITSVD, 2,8+0,94 1,3 2,95 49 ITSVD;, 244+1,34 1 1,95 6,9

ventriculo direito na hipovolemia. Apés a reposi¢ao volémica, o grupo SF mostrou valores
significativamente superiores ao repouso de M3 a M7. Ja o grupo HEAH mostrou valores

semelhantes ao repouso de M3 a M7. O grupo SF teve valores significativamente maiores

Houve queda significativa e semelhante no indice do trabalho sistolico do

que os do grupo HEAH em M3 e M4.
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Tabela 25 - Andlise de regressdo linear para estimativa de tendéncia entre os momentos

M3 e M7.
GRUPO COEFICIENTE COEFICIENTE P-VALOR*
LINEAR* ANGULAR*
SF 3,2 -0,011 0,019
HEAH 2,06 0,001 0,804
SF 94,5 0,112 0,273
HEAH 79,19 0,296 0,002
SF 14,93 -0,016 0,365
HEAH 13,97 0,009 0,56
SF 8,84 -0,047 0,005
HEAH 6,48 -0,003 0,784
SF 4,43 -0,016 <0,001
HEAH 2,91 0,001 0,865
SF 25,36 -0,13 <0,001
HEAH 15,91 -0,032 0,203
SF 2253,5 16,28 <0,001
HEAH 3072,7 13,04 0,113
SF 35,48 -0,192 <0,001
HEAH 22,64 -0,049 0,096
SF 1556,3 10,75 <0,001
HEAH 2095,5 8,95 0,03
SF 124,51 0,275 0,003
HEAH 126,85 0,338 <0,001

*Coeficiente linear ou intercepto referente ao valor de ‘a’ na equacdo de regressdo Y=atbX. Coeficiente
angular (beta) ou inclinagdo (slope) referente ao valor de ‘b’ na equacdo de regressdo Y=a+tbX. P-valor

referente ao teste do coeficiente angular ou inclinagdo diferente de zero.

A analise de regressdo visa estimar a tendéncia crescente ou decrescente dos
valores das varidveis na tabela acima relacionadas ao longo dos tempos M3 a M7. Através
da analise do coeficiente angular é possivel determinar se a variavel apresentou tendéncia

significativa crescente ou decrescente ao longo do tempo para cada grupo.
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No débito cardiaco, houve tendéncia decrescente nos valores do grupo SF.

Para a pressdo arterial média houve tendéncia crescente nos valores do grupo

HEAH ao longo do experimento ap6s a reposicdo volémica.

Na avaliagdo da pressdo arterial pulmonar média, as tendéncias dos valores dos

grupos nao tiveram efeito significativo.

A pressdo capilar pulmonar mostrou tendéncia decrescente nos valores no

grupo SF.

O indice cardiaco mostrou tendéncia semelhante ao débito cardiaco, ou seja,

revelou tendéncia decrescente no grupo SF.

O volume sistolico também mostrou tendéncia decrescente nos valores no

grupo SF.

A resisténcia vascular sistémica revelou tendéncia crescente ao longo dos

tempos M3 a M7 no grupo SF.

O indice da resisténcia vascular sistémica apresentou tendéncia crescente

significativa para ambos os grupos ao longo do tempo experimental.

No indice sistolico foi possivel verificar tendéncia decrescente nos valores do

grupo SF no decorrer do experimento, apos a reposi¢ao da volemia.

Ja para a freqiiéncia cardiaca houve tendéncia crescente nos valores de ambos

0S grupos.
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5- DISCUSSAO
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Neste estudo, foi avaliado um modelo experimental de hipovolemia induzida
por meio de hemorragia controlada, observando os efeitos da ressuscitacio volémica
usando diferentes fluidos, de acordo com a prética clinica em salas operatdrias, salas de

emergéncias e atendimento a traumas.

O estudo mostrou que tanto a solugdo fisiolégica quanto o hidroxi-etil amido
hipertonico foram eficientes na restauracdo dos valores hemodinamicos iniciais,
ndo havendo diferencas estatisticamente importantes entre os dois grupos apds 60 minutos
de experimento para a maioria das varidveis hemodinamicas avaliadas. A andlise de

regressao linear mostra uma estabilidade mais acentuada para o grupo HEAH.

Devido ao efeito fugaz da expansdao volémica e a necessidade de maiores
volumes de infusdo para recupera¢do hemodinamica, o grupo SF mostrou maiores valores
hemodinamicos em relacdo ao grupo HEAH. Sabe-se que, devido a baixa pressdo oncética,
apenas %2 a '/3 do volume administrado de solugdo cristaléide isotonica permanece no
espaco intravascular (Svensen e Hahn, 1997). J4 no grupo HEAH os valores atingidos
foram condizentes com uma restauracdo hemodinamica adequada, mostrando, entretanto,
valores mais baixos comparados ao grupo SF, isso porque, provavelmente, o fluxo de
fluidos promovido pelo HEAH dentro do organismo, através de suas forgas oncoticas,
¢ menor do que o volume necessdrio para a restauracdo da volemia com solucdes

cristaldides isotdnicas (Velasco et al. 1989; Smith et al. 1985).

Em estudo semelhante ao nosso, Nascimento et al. (2006), comparando a
reposicao volémica no choque hemorrdgico com solucdes de Ringer lactato, solucdo salina
hipertonica, hidroxi-etil amido e solucdo salina hipertonica associada com hidroxi-etil
amido, verificaram que todas as solucdes estudadas foram eficientes na restauracdo do
equilibrio hemodinamico. Também mostraram que as solu¢des que demandaram maiores
volumes de infusdo apresentaram melhor desempenho inicial. Porém, devido ao decréscimo
dos valores das varidveis ao longo do estudo, ao final de 120 minutos nao havia diferenca

significativa entre os grupos.

z

Uma das desvantagens das solucdes cristaldides isotdnicas € a dilui¢do das
proteinas plasmadticas e dos fatores de coagulagdo, devido a infusdo de grandes volumes,

podendo gerar com isso um edema intersticial. Esse edema promove muitas vezes uma
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queda na oxigenagdo tissular, hipdxia tissular e até edema pulmonar, além de distirbios de
coagulacdo sangiiinea as vezes muito importantes. (Boldt, 2000; Komori et al. 2005).
Os coldides acrescidos de solugdes hipertdnicas apresentam, apds sua infusdo,
uma estabilidade mais pronunciada quando comparada aos cristaléides. Isso porque a
pressdo oncética promovida no espago intravascular é maior devido as moléculas de maior
peso molecular envolvidas. Como normalmente sao usados em infusdo continua ou bolus
de pequenas quantidades, apresentam menor edema intersticial (Velasco et al. 1989;
Lang et al. 2001). Entretanto, apesar do menor edema tissular, os resultados quanto a
oxigenacdo dos tecidos sdo contraditérios, mostrando-se de excelentes a regulares como
fluidos de restaura¢do da oxigenagdo dos tecidos (Doucet e Hall, 1999; Hartmann et al.
1991; Maningas, 1987; Scalia et al. 1992; Corso et al. 1998; Chiara et al. 2003; Jonas et al.
2000). Apesar de escassas diferencas significativas entre os grupos estudados, na avaliagdo
do grupo HEAH, € possivel observar maior uniformidade nos valores dos pardmetros
hemodinamicos no decorrer do experimento, mostrando assim, evidencia de maior
estabilidade hemodinamica em relagdo ao grupo SF. O aumento de sédio e da osmolaridade
sangiiinea ocorre de forma transitéria e em niveis clinicamente aceitdveis, promovendo
ainda um aumento do fluxo renal sem aumento significativo nos valores de pressdo de

artéria pulmonar (Chiara et al. 2003).

Virios estudos tém atribuido uma melhor estabilidade hemodindmica ao uso de
colodides associados a solucdo salina hipertdnica (Chiara et al. 2003; Rocha e Silva e
Figueiredo, 2005; Nascimento et al. 2006). A associacdo de dextrana 6% com solugdo
salina hipertonica foi proposta por Kramer et al. (1986) para promover a expansio
plasmética inicial eficazmente. Contudo, o efeito mais importante € a manutencdo do efeito
da expansdo intravascular por periodos maiores, prolongando assim, os efeitos
hemodindmicos e metabdlicos benéficos das solucdes hipertonicas. Como dito
anteriormente, a andlise dos valores dos parametros hemodinamicos do grupo HEAH ao

longo do experimento, associada a anélise de regressdo demonstraram menores variacoes €

melhor uniformidade dos valores deste grupo em relacao ao grupo SF.

A freqiiéncia cardiaca se mostrou crescente em ambos os grupos a partir de M5
até o final do estudo. Fato que pode ser justificado pelo efeito cronotrdpico positivo

imprimido pelo isoflurano, onde, sabidamente, no cido, pode aumentar em até 20% a
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freqiiéncia cardiaca de forma compensatéria para manutencdo do débito cardiaco

(Morgan e Mikhail, 1996; Amaral, 1996)

Mols et al. (1999), em um estudo piloto com pacientes acometidos de trauma e
durante o atendimento pré-hospitalar, verificaram que a administracdo de 250 ml de
hidroxi-etil amido hipertdnico € vidvel e segura em restituir o equilibrio hemodinamico a
partir de um pequeno volume infundido. Da mesma forma, nosso estudo ndo observou
qualquer tipo de reagcdo ou efeito adverso atribuido a utilizagdo do hidroxi-etil amido
hipertonico.

A infus@o de pequenos volumes utilizando solu¢des hiperosmolares e
hiperoncéticas tem sido pesquisada ndo somente como repositores volémicos em quadros
de choque, mas também em quadros clinicos e cirirgicos em que a infusdo de grandes
volumes € contra-indicada. Bentsen et al. (2004), em estudo prospectivo, analisando o uso
de HEAH (2ml/kg) em pacientes graves apds hemorragia subaracnéide aguda, mostraram
que essa infusdo foi eficiente em reduzir o edema cerebral e a pressdo intracraniana,
além de promover o aumento na pressao de perfusio cerebral sem os inconvenientes do uso
do manitol. Numa metanélise, Wade et al. (1997) verificaram que o uso de solucdes
hiperoncéticas e hiperosmolares numa infusdo mdxima de 2ml/kg em 20 minutos diminuiu
o edema cerebral de pacientes com trauma cranioencefdlico grave, aumentando a taxa de
sobrevida desses pacientes quando comparados ao tratamento padrdo utilizado nos dias de
hoje. Noppens et al. (2006) também demonstraram experimentalmente em ratos que,
apo6s a infusdo em bolus de 4 ml/kg de hidroxi-etil amido hipertdnico, houve aumento geral
da sobrevida e diminui¢ao de prejuizos neurolégicos quando aplicados precocemente apos
isquemia cerebral. Com isso, sugeriram uma potencial estratégia neuroprotetora para o
tratamento imediato pds-dano cerebral isquémico, apds, por exemplo, uma ressuscitacao

cardiopulmonar bem sucedida.

Alguns autores mostraram que também € possivel a utilizacao de solucdo salina
hipertonica associada a um coldide para o tratamento de choque séptico, com resultados
bastante satisfatérios (Armistead et al. 1989; Horton e Walker, 1991; Fantoni et al. 1999;
Somell et al. 2005).
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Dentro do campo especificamente cirdrgico, cirurgias como a de correcao de
aneurismas de aorta abdominal e cirurgias cardiacas com circulacdo extracorpdrea tém se
tornado campo para o uso de repositores volémicos hemodinamicamente potentes com
baixo volume de infusdo. Christ et al. (1997), em um estudo analisando a infusdo de
diversos fluidos durante cirurgia de aneurisma de aorta abdominal, demonstraram que o
HEAH se mostrou seguro, além de promover um menor uso de vasodilatadores, menores
indices de taquicardia no intra-operatério € menor chance para o desenvolvimento de
edema pulmonar apdés o desclampeamento adrtico. Também avaliando o desclampeamento
durante a cirurgia de correcdo de aneurisma, Ragaller et al. (2000) verificaram que a
pressdo capilar pulmonar ideal foi atingida com menor volume de infusdo e mais

precocemente no grupo que utilizou hidroxi-etil amido hipertonico.

Farstad et al. (2006) analisaram a infus@o de cristal6ides, solucdes hipertonicas
e solugdes hipertonicas/hiperoncéticas em suinos durante o periodo de circulagdo
extracorpérea e demonstraram que, de forma segura, uma infusdao de Iml/kg/h de HEAH
apresentou reducdo de fluidos corporeos totais administrados em uma taxa de 50%, sem
alteragcdes hidroeletroliticas e do pH, com indices hemodinamicos semelhantes aos da
técnica convencional, diminuindo o risco de insuficiéncia cardiaca congestiva,
edema agudo de pulmio e outras complicagdes apds o retorno a circulagdo cardiopulmonar

normal.

Parametros hemodinamicos como o DC, PVC, PCP, VS, IRVS, TSVE e TSVD,
ndo tiveram diferencas estatisticas ao final do periodo experimental. Porém, de acordo com
a andlise de regressdo e pelo comportamento nos compartimentos vasculares previstos para
as solucdes, se o periodo experimental fosse estendido, muito possivelmente as diferencas

estatisticas poderiam ser evidentes.

Virias sdo as vantagens e as aplicacoes do Hidroxi-etil amido hipertdnico,
conforme mostrado por vérios autores supracitados. No entanto, sugere-se pesar as
necessidades e a aplicabilidade da solucdo de reposicao escolhida para que o tratamento
seja o mais efetivo e vidvel possivel, levando-se em conta as vantagens € as desvantagens

de cada uma deles, considerando-se, inclusive, o tratamento associado.
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O tempo total deste estudo teve o objetivo de avaliar a reagdo hemodinamica
imediata da reposicdo volémica com essas solucdes. A reposicdo volémica com solugdo
fisiologica e hidroxi-etil amido hipertonico foi eficiente no tratamento da hipovolemia em

cdes, apesar do ultimo apresentar tendéncia a um estado hemodindmico mais estavel.

No desenho metodolégico do nosso trabalho, ndo foi possivel realizar o
tratamento experimental por duplo cego, uma vez que os volumes infundidos nos grupos
eram substancialmente diferentes. Outra limitagdo do nosso estudo foi quanto a
variabilidade genética dos animais, onde utilizamos cdes sem raga definida. A despeito
disso, houve significativa uniformidade quanto ao tamanho dos animais. Além disso,
inimeros trabalhos experimentais tém-se utilizado de cdes sem raca definida,
principalmente pela dificuldade técnica na aquisicdo de cdes de racas especificas,

especialmente os Beagles.

A despeito desses resultados, sdo necessdrios novos estudos, principalmente
que contemplem outros parametros, de modo a obter mais dados para uma melhor
comprovagdo dos efeitos benéficos da solucdo de hidroxi-etil amido hipertonico.
Existe uma grande perspectiva para o uso dessas solu¢des hiperosmolares/hiperoncéticas
em pacientes cirdrgicos, principalmente naqueles submetidos a cirurgias neuroldgicas,
vasculares e cardiacas, porém sua utilizacdo deve sempre respeitar as condi¢des clinicas de

cada paciente.
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6- CONCLUSAO
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Em caes submetidos a hipovolemia artificial, a reposi¢ao volémica com solucao
fisiolégica e hidroxi-etil amido hipertonico nas doses utilizadas conseguiu restabelecer os
parametros hemodindmicos alterados. Com solu¢do fisiolégica, no decorrer do tempo,
percebeu-se uma tendéncia de diminuicdo dos valores com excecdo das resisténcias
vasculares periféricas que, ao contrario, aumentaram. Ji no grupo hidroxi-etil amido

hipertdnico, os valores tenderam a manter-se mais estaveis.
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Estatisticas descritivas das variaveis hemodiniamicas por grupo e tempo

SF HEAH
VARIAVEL N MEDIA D.P. MIN MEDIANA MAX VARIAVEL N MEDIA D.P. MIN MEDIANA MAX
DC1 20 1.96 0.60 1.10 1.80 3.10 DC1 20 1.84 0.63 0.90 1.70 3.70
DC2 20 1.12 0.42 0.60 1.00 2.30 DC2 20 0.99 0.36 0.30 0.95 1.80
DC3 20 3.13 0.92 1.90 3.00 5.70 DC3 20 2.07 0.58 1.10 2.05 3.70
DC4 20 3.10 0.89 1.90 3.05 5.60 DC4 20 2.04 0.60 1.10 2.00 3.70
DC5 20 2.83 0.97 1.00 2.50 5.00 DC5 20 2.11 0.59 1.00 2.15 3.80
DC6 20 2.69 0.97 0.80 2.50 4.60 DC6 20 2.08 0.58 1.00 2.10 3.60
DC7 20 2.56 0.92 0.90 2.45 4.50 DC7 20 2.10 0.61 1.10 2.05 3.70
PAS1 20 119.0 24.12 81.00 115.5 174.0 PAS1 20 118.9 22.28 90.00 112.5 168.0
PAS2 20 81.45 24.77 50.00 78.50 139.0 PAS2 20 80.00 27.08 43.00 74.50 149.0
PAS3 20 119.2 19.26 91.00 117.0 164.0 PAS3 20 99.70 22.26 60.00 92.50 149.0
PAS4 20 118.0 22.68 87.00 118.5 162.0 PAS4 20 106.2 19.05 67.00 102.0 143.0
PAS5 20 120.5 26.59 46.00 121.0 163.0 PAS5 20 113.8 19.87 85.00 109.5 149.0
PAS6 20 123.1 26.61 42.00 124.5 166.0 PAS6 20 116.4 19.09 84.00 112.5 148.0
PAS7 20 128.0 24.79 50.00 128.5 165.0 PAS7 20 119.8 18.37 80.00 117.5 146.0
PAM1 20 99.20 20.49 70.00 96.00 140.0 PAM1 20 100.2 18.47 77.00 94.50 142.0
PAM2 20 65.75 23.73 38.00 61.50 126.0 PAM2 20 63.80 26.56 28.00 58.50 128.0
PAM3 20 96.55 18.26 65.00 98.00 136.0 PAM3 20 78.45 20.11 42.00 73.50 123.0
PAM4 20 94.85 19.20 63.00 97.50 132.0 PAM4 20 84.30 18.24 44.00 80.00 123.0
PAM5 20 97.60 21.97 36.00 96.00 131.0 PAMS 20 91.10 17.57 64.00 89.50 124.0
PAM6 20 98.65 21.73 32.00 100.5 132.0 PAM6 20 92.60 17.58 68.00 89.00 126.0
PAM7 20 102.3 20.91 34.00 105.5 126.0 PAM7 20 95.40 17.21 60.00 91.50 128.0
PAD1 20 85.70 19.29 57.00 86.00 121.0 PAD1 20 87.35 17.19 61.00 83.50 122.0
PAD2 20 56.50 23.05 31.00 53.00 117.0 PAD2 20 55.10 24.34 25.00 50.50 117.0
PAD3 20 78.85 18.19 47.00 82.00 115.0 PAD3 20 63.90 17.94 34.00 59.50 104.0
PAD4 20 76.95 18.81 45.00 77.00 111.0 PAD4 20 70.00 16.24 35.00 67.00 106.0
PAD5 20 80.45 19.77 28.00 82.00 113.0 PAD5 20 75.70 16.52 53.00 73.00 107.0
PAD6 20 81.75 19.46 26.00 81.50 115.0 PAD6 20 77.25 16.05 54.00 74.50 106.0
PAD7 20 85.25 18.97 27.00 85.00 112.0 PAD7 20 79.45 16.08 46.00 77.00 114.0
PVC1 20 6.10 1.48 4.00 6.00 9.00 PVC1 20 6.20 1.54 2.00 6.00 9.00
PVC2 20 5.10 1.94 2.00 5.00 8.00 PVC2 20 5.40 1.73 2.00 5.00 10.00
PVC3 20 7.80 1.88 5.00 7.50 12.00 PVC3 20 6.40 1.67 3.00 6.50 10.00
PVC4 20 7.15 1.93 5.00 7.00 12.00 PVC4 20 6.40 1.76 2.00 6.50 10.00
PVC5 20 6.80 2.46 4.00 6.00 14.00 PVC5 20 6.15 0.99 5.00 6.00 8.00
PVC6 20 6.50 2.44 4.00 6.00 14.00 PVC6 20 6.05 1.15 4.00 6.00 8.00
PVC7 20 6.30 2.62 3.00 5.00 15.00 PVC7 20 6.10 1.33 4.00 6.00 8.00
PAPs1 20 16.05 2.80 11.00 16.00 20.00 PAPsl 20 17.80 4.24 11.00 17.00 26.00
PAPs2 20 13.40 3.20 9.00 13.00 20.00 PAPs2 20 14.20 3.25 9.00 13.00 21.00
PAPs3 20 18.00 3.80 11.00 18.00 26.00 PAPs3 20 17.50 3.59 11.00 17.50 23.00
PAPs4 20 17.35 3.99 11.00 17.00 26.00 PAPs4 20 17.00 3.31 12.00 17.50 23.00
PAPs5 20 16.80 4.48 11.00 15.00 29.00 PAPs5 20 17.50 3.05 12.00 17.00 25.00
PAPs6 20 16.00 4.28 11.00 14.00 27.00 PAPs6 20 17.10 3.26 11.00 17.00 24.00
PAPs7 20 17.25 3.93 13.00 16.00 25.00 PAPs7 20 17.45 4.27 12.00 17.00 31.00
PAPm1 20 13.55 2.70 9.00 14.00 18.00 PAPml 20 14.30 3.33 9.00 14.00 24.00
PAPmM2 20 11.20 2.75 7.00 11.00 17.00 PAPm2 20 11.90 3.01 7.00 11.50 19.00
PAPm3 20 15.25 3.52 7.00 15.50 23.00 PAPm3 20 14.30 3.61 9.00 13.50 23.00
PAPm4 20 14.45 3.43 8.00 14.00 23.00 PAPm4 20 13.80 3.09 10.00 13.00 21.00
PAPM5 20 14.25 4.02 7.00 13.00 25.00 PAPm5 20 14.25 2.63 11.00 14.00 23.00
PAPM6 20 13.85 3.75 9.00 13.00 24.00 PAPm6 20 14.30 2.75 11.00 14.00 23.00
PAPm7 20 14.35 3.08 11.00 14.00 23.00 PAPm7 20 14.65 3.65 11.00 14.00 27.00
PAPd1 20 10.80 2.59 6.00 10.50 16.00 PAPdl 20 11.65 3.18 8.00 11.00 21.00
PAPd2 20 9.40 3.02 5.00 9.00 16.00 PAPd2 20 9.55 2.48 6.00 9.00 16.00
PAPd3 20 12.75 3.08 7.00 13.00 21.00 PAPd3 20 11.05 3.19 7.00 10.00 20.00
PAPd4 20 12.20 3.53 5.00 12.00 21.00 PAPd4 20 11.00 3.08 7.00 10.00 20.00
PAPd5 20 11.60 3.82 5.00 10.50 23.00 PAPd5 20 11.30 2.54 8.00 11.00 19.00
PAPd6 20 11.05 3.76 7.00 10.00 23.00 PAPd6 20 11.20 2.91 7.00 10.50 20.00
PAPd7 20 11.75 3.48 7.00 11.00 22.00 PAPd7 20 11.55 3.33 9.00 10.50 23.00
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PCP1 20 6.25 2.12 3.00 6.50 10.00 PCP1 20 7.10 1.89 4.00 7.00 13.00
PCP2 20 4.90 2.717 0.00 4.00 12.00 PCP2 20 5.40 2.09 3.00 5.00 12.00
PCP3 20 9.10 3.04 2.00 9.00 15.00 PCP3 20 6.45 2.24 4.00 6.00 13.00
PCP4 20 7.85 3.07 1.00 7.50 14.00 PCP4 20 6.40 2.21 4.00 6.00 13.00
PCP5 20 7.05 3.53 -1.00 7.00 16.00 PCP5 20 6.40 1.60 5.00 6.00 12.00
PCP6 20 6.45 3.43 1.00 6.00 14.00 PCP6 20 6.50 1.96 4.00 6.00 13.00
PCP7 20 6.40 3.27 0.00 6.00 15.00 PCP7 20 6.20 2.50 3.00 6.00 15.00
FC1 20 125.3 24.00 90.00 123.0 182.0 FCl 20 126.4 23.20 82.00 133.0 159.0
FC2 20 131.3 29.63 71.00 124.0 214.0 FC2 20 121.8 26.25 50.00 125.0 154.0
FC3 20 122.4 17.06 88.00 120.5 150.0 FC3 20 125.0 18.86 78.00 127.0 154.0
FC4 20 131.4 19.24 97.00 128.5 176.0 FC4 20 133.5 18.27 89.00 136.0 159.0
FC5 20 134.9 20.94 82.00 136.0 188.0 FC5 20 140.7 15.89 103.0 145.0 167.0
FC6 20 137.4 16.93 111.0 134.5 188.0 FC6 20 143.0 15.66 109.0 146.0 167.0
FC7 20 139.2 16.76 113.0 133.0 188.0 FC7 20 144.6 16.30 109.0 150.0 171.0
Icl 20 2.70 0.50 1.90 2.70 3.50 Icl 20 2.60 0.80 1.60 2.35 4.50
Ic2 20 1.52 0.34 1.00 1.45 2.20 IC2 20 1.39 0.50 0.40 1.40 2.30
IC3 20 4.32 0.59 3.30 4.40 5.50 Ic3 20 2.93 0.74 1.80 2.95 4.50
Ic4 20 4.28 0.64 3.30 4.20 5.50 Ic4 20 2.88 0.76 2.00 2.75 4.50
ICS 20 3.89 0.77 1.70 3.85 5.00 IC5 20 2.96 0.68 1.80 3.10 4.60
IC6 20 3.69 0.80 1.40 3.60 5.00 IC6 20 2.93 0.67 1.80 3.00 4.30
Ic7 20 3.50 0.77 1.50 3.50 4.90 Ic7 20 2.94 0.72 1.80 2.85 4.50
vsi 20 15.40 4.72 6.00 15.00 26.00 VSl 20 14.30 5.00 8.00 13.00 30.00
VS22 20 8.20 3.37 3.00 7.50 18.00 VSs2 20 7.75 3.19 4.00 6.00 16.00
VS3 20 25.30 7.15 13.00 24.00 47.00 VSs3 20 16.35 4.87 9.00 15.50 31.00
VsS4 20 23.30 6.93 10.00 21.00 44.00 VsS4 20 14.90 5.14 8.00 14.00 30.00
VS5 20 20.65 7.18 10.00 19.00 40.00 VS5 20 14.70 5.03 7.00 14.00 30.00
VS6 20 19.30 7.28 6.00 18.00 36.00 vs6 20 14.30 5.06 6.00 14.00 28.00
VSs7 20 18.10 6.59 7.00 17.00 31.00 vs7 20 14.30 5.07 6.00 13.50 28.00
RVS1 20 4142 1458 2270 4007 7093 RVS1 20 4501 1658 2032 4214 8000
RVS2 20 4628 1954 2400 4082 10742 RVS2 20 5135 2821 25717 4270 12228
RVS3 20 2425 811.3 1108 2197 4252 RVS3 20 3025 1522 1760 2573 8363
RVS4 20 2397 731.6 1200 2255 4126 RVS4 20 3355 1623 1815 2876 8581
RVS5 20 2738 848.2 1264 2657 4884 RVS5 20 3527 1604 1935 3069 8960
RVS6 20 2965 1016 1457 2810 5688 RVS6 20 3689 1728 1765 3183 9120
RVS7 20 3265 1189 1756 3096 6560 RVS7 20 3789 1726 1754 3429 9018
RVP1 20 334.1 149.5 171.0 294.5 727.0 RVP1 20 328.2 91.50 181.0 328.0 533.0
RVP2 20 518.2 269.6 246.0 415.0 1333 RVP2 20 601.9 284.9 266.0 543.0 1333
RVP3 20 174.6 73.94 84.00 165.5 336.0 RVP3 20 320.3 105.2 172.0 306.5 581.0
RVP4 20 184.3 70.89 100.0 168.5 313.0 RVP4 20 310.9 108.2 172.0 281.0 581l.0
RVP5 20 239.2 108.2 128.0 203.0 560.0 RVP5 20 318.3 103.2 189.0 297.0 640.0
RVP6 20 274.9 192.5 104.0 207.5 900.0 RVP6 20 324.6 119.1 165.0 310.0 720.0
RVP7 20 304.9 227.1 142.0 237.0 1155 RVP7 20 358.1 130.8 172.0 351.0 727.0
TSVE1 20 19.17 6.02 7.20 18.40 30.80 TSVEL 20 18.00 7.10 10.30 17.20 39.20
TSVE2 20 7.04 4.61 2.40 5.15 18.40 TSVE2 20 6.22 3.71 1.40 5.35 15.70
TSVE3 20 29.76 9.04 16.00 28.05 49.20 TSVE3 20 15.76 6.21 8.80 14.35 35.80
TSVE4 20 27.53 9.96 13.50 26.25 49.10 TSVE4 20 15.47 6.09 8.10 14.05 36.70
TSVES 20 25.84 11.15 5.40 22.85 49.37 TSVES 20 16.72 6.20 6.30 15.70 37.10
TSVE6 20 24.66 10.57 2.50 22.30 47.44 TSVE6 20 16.40 6.19 6.30 15.55 36.20
TSVE7 20 24.05 10.32 3.20 21.65 46.38 TSVE7 20 16.93 5.93 6.80 15.15 35.40
TSVD1 20 1.56 0.69 0.50 1.50 3.50 TSVD1 20 1.60 0.84 0.50 1.45 3.70
TSVD2 20 0.70 0.42 0.20 0.65 2.00 TSVD2 20 0.71 0.49 0.20 0.50 2.00
TSVD3 20 2.63 1.24 1.10 2.35 6.40 TSVD3 20 1.81 1.01 0.70 1.60 4.20
TSVD4 20 2.33 1.21 0.70 2.25 6.00 TSVD4 20 1.55 0.90 0.70 1.20 3.70
TSVD5 20 2.20 1.15 0.30 2.20 4.90 TSVD5 20 1.65 0.89 0.60 1.40 4.10
TSVD6 20 2.04 1.10 0.30 1.85 4.40 TSVD6 20 1.63 0.81 0.60 1.40 3.70
TSVD7 20 2.03 0.93 0.70 2.00 4.60 TSVD7 20 1.74 0.99 0.60 1.35 4.80
Is1 20 21.75 5.18 12.00 22.00 33.00 Is1 20 20.20 5.97 11.00 20.00 36.00
Is2 20 11.55 3.39 6.00 11.00 21.00 IS2 20 11.00 4.00 5.00 10.00 20.00
IS3 20 35.25 6.02 25.00 35.50 50.00 ISs3 20 23.15 6.29 15.00 22.00 38.00
Is4 20 32.70 6.32 20.00 32.00 49.00 Is4 20 21.25 6.07 14.00 20.50 37.00
IS5 20 28.45 5.37 19.00 29.50 39.00 IS5 20 20.80 5.60 12.00 20.50 36.00
IS6 20 26.40 5.93 11.00 26.50 35.00 IsS6 20 20.30 5.63 11.00 20.00 34.00
Is7 20 24.85 5.56 12.00 26.50 33.00 Is7 20 20.05 5.82 11.00 19.50 34.00
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IRVS1 20 2850 796.6 1731 3009 4754 IRVS1 20 3122 938.9 1634 3197 4818
IRVS2 20 3187 1021 1656 3177 5586 IRVS2 20 3489 1481 1854 2992 6729
IRVS3 20 1665 378.3 910.0 1684 2322 IRVS3 20 2059 752.8 1355 1911 4600
IRVS4 20 1659 351.7 822.0 1650 2253 IRVS4 20 2290 821.2 1343 2191 4720
IRVSS 20 1874 343.9 1302 1851 2540 IRVSS 20 2414 777.3 1545 2319 4928
IRVS6 20 2021 412.5 1501 1925 3129 IRVS6 20 2516 860.0 1359 2350 5016
IRVS7 20 2227 520.1 1521 2187 3608 IRVS7 20 2585 870.4 1351 2533 4960
IRVP1 20 228.2 73.12 131.0 224.5 400.0 IRVP1 20 230.6 60.74 110.0 223.5 328.0
IRVP2 20 350.1 133.8 174.0 310.0 733.0 IRVP2 20 426.7 224.8 174.0 347.5 1162
IRVP3 20 118.9 38.92 67.00 113.5 198.0 IRVP3 20 224.4 68.33 133.0 220.5 353.0
IRVP4 20 126.0 37.13 60.00 120.0 216.0 IRVP4 20 212.5 61.79 127.0 198.0 320.0
IRVPS 20 162.7 56.16 101.0 154.0 330.0 IRVPS 20 221.7 59.31 154.0 200.0 352.0
IRVP6 20 183.9 108.6 96.00 141.0 531.0 IRVP6 20 225.1 65.88 127.0 210.0 396.0
IRVP7 20 203.8 124.6 115.0 158.5 681.0 IRVP7 20 248.3 76.35 143.0 233.0 400.0
ITSVE1l 20 27.07 7.25 14.40 28.65 47.30 ITSVE1l 20 25.51 9.24 13.90 23.80 47.00
ITSVE2 20 9.59 4.73 3.80 7.95 19.10 ITSVE2 20 9.03 5.17 1.70 8.35 19.60
ITSVE3 20 41.37 8.98 23.60 40.90 66.80 ITSVE3 20 22.82 9.34 11.60 20.15 43.90
ITSVE4 20 38.72 9.86 21.40 37.80 63.40 ITSVE4 20 22.43 8.19 11.10 22.45 45.30
ITSVES 20 35.58 11.24 9.90 33.70 52.80 ITSVES 20 23.93 8.04 10.80 22.65 44.60
ITSVE6 20 33.70 10.55 4.60 35.65 51.88 ITSVEG6 20 23.56 7.77 11.50 21.30 43.90
ITSVE7 20 32.91 10.09 5.50 33.20 49.37 ITSVE7 20 24.06 7.78 12.40 21.50 43.00
ITSVD1 20 2.18 0.69 0.90 2.30 3.50 ITSVD1 20 2.27 1.14 0.90 2.00 5.40
ITSVD2 20 0.94 0.42 0.30 0.90 2.00 ITSVD2 20 1.00 0.63 0.30 0.80 2.50
ITSVD3 20 3.58 1.21 1.50 3.40 6.30 ITSVD3 20 2.57 1.44 0.90 2.15 6.20
ITSVD4 20 3.26 1.15 1.00 3.10 5.80 ITSVD4 20 2.19 1.22 1.00 1.75 4.90
ITSVD5 20 2.99 1.25 0.40 3.30 5.20 ITSVD5 20 2.34 1.18 1.00 2.00 5.90
ITSVD6 20 2.78 1.14 0.60 2.70 4.80 ITSVD6 20 2.31 1.09 1.00 1.95 5.60
ITSVD7 20 2.80 0.94 1.30 2.95 4.90 ITSVD7 20 2.44 1.34 1.00 1.95 6.90
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