ANTONIO CAPONE NETO

REPOSICAO VOLEMICA NO CHOQUE POR
HEMORRAGIA INCONTROLADA

Estudo Experimental

Tese apresentada ao Curso de Pés-Graduacéo da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade
Estadual de Campinas para obtencgdo do titulo de
Doutor em Medicina, Area de Cirurgia Geral.

Qrientador:
Prof. Dr. RENATO GIUSEPPE GIOVANNI TERZI

Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual de Campinas

Campinas
1995

R ARP i

U mmiiorecs niasd |
H '




CA-00082669- 1

FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA

B!BLEOTECA DA FACULDADE DE CIENCIAS MED!CAS UNICAMP

C173r

Capone Nato, Antonic
Heposu;ac volémica no chogue por hemorragla mcontroiada:

estudo experimental Antonic Capone Neto. Campmas SP
{s.n. ] 1995, :

Orlentadnr Renato Giuseppe Giovanni Terzi
Tese {doutorade} - Universidade Estadual de Campznas
Facuidade de C;éncnas Médicas,

1. 'Choque hemorragico. 2. Tratamento de emergéncea 3.
Hemorragia. |. Terzi, Renato Giuseppe Giovanni. ll. Uni-
versidade Estaduat de Campinas. Facuidade de CIél"‘ICIaS Medicas.
Hl, "!”tuio




Curso de pos-graduagdo em Medicina, 4rea Cirurgia Geral da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas.

Data: '. :




A minha esposa,
Prisciila
e
Aa_s meu filhos,

Marcelo, Fernando e Guitherme

por serem o que ha de mais especial para mim, a minha familia



Aos meus pais,
José Capone (em memoria)

e

Maria Cristina,

pelo exemplo de honestidade e de dedicacéo aos fithos



AGRADECIMENTOS

Ao Prof. Dr. Peter Safar, Diretor do "International Resuscitation
Research Center” da Universidade de Pittsburgh, EUA, pela oportunidade de
trabalharmos juntos e por seu exemplo de verdadeiro pesquisador: culto,

questionador, rigoroso e humanitério.

Ao Prof. Dr. Renato G. Giovanni Terzi, pela sua orientacdo competente,
pela amizade gue me temn dedicado nos muitos anos de convivio e por me

incentivar a prosseguir na carreira universitéria.

Ao Prof. Dr. Andrew B. Peitzman, Diretor do Servigo de Trauma do
Hospital Presbiteriano, da Universidade de Pittsburgh, EUA, pela oportunidade
de participar de seu programa de treinamento e vivenciar seu profissionalismo

e dedicacdo ao estudo do trauma.

Ao Prof. Dr. John C. Lane, por ter me incentivado a ampliar minha
experiéncia profissional em outro pais, ja sabendo da grande experiéncia

pessoal que isto me traria.

A Dra. Desanka Dragosavac, pela sua amizade e entusiasmo, e por
todas as vezes gque assumiu minhas fungdes na UTI / HC-UNICAMP, para que

eu pudesse me dedicar a esta tese.



SUMARIO

RESUMO

1 INTRODUCAO

........................................................................... 1
2 MATERIAL EMETODOS ....oooiiiiiiiiceiicceee e 8
2.1 Desenvolvimento do modelo experimental
{ESTUAO A oo i e e e anas 6
2.2 Reposicéo volémica com Ringer com lactato
{EStudo B) oo 13
2.3 Reposicdo volémica com solucdes coldides
{ESTUAO C) 1ottt reeaanas 18
2.4 Reposicdo volémica com sangue total e Ringer
com lactato (Estudo D} ..oovviiiiiiiii s 20
B RESUL T AD S i e e e e e 23
3.T ESTUAO B i s 23
o - N e [ T O TR 33
I I o1 (o 1o I LT 41
4 DISCUSSAD .o v e e e e e e e e e e e eannan s 50
B CONCLUSOES ....iiovei it iiicrcerevs s ir i cet e e e st saneaesennnernae 88
B ANEX DS v e s 80
F SUMM ARY i e v e aa e 104



RESUMO

No tratamento do choque hemorragico de qualguer natureza, recomenda-se
a répida reposigdo de volume para restaurar a pressdo arterial normal.
Entretanto, existem evidéncias de que a normalizac8o da presséo arterial, na
vigéncia de choque por hemorragia incontrolada, aumenta a hemorragia, a
hemodiluicdo e a mortalidade. Realizou-se este estudo para se avaliar os
efeitos imediatos e tardios de diferentes métodos de reposicio volémica
durante o choque por hemorragia incontrolada. Utilizou-se um meodelo
experimental emratos. Produzia-se o choque por hemorragiaincontrolada pelo
sangramento preliminar de 3mi/100g, seguido da amputacio de 75% da
cauda. O desenho experimental consistia de 3 fases: 1) a fase "pré-
hospitalar”, na qual se produzia a hemorragia incontrolada e se avaliava a
reposicdo volémica objstivando pressé&o arterial média de 40mmHg {reposicdo
parcial} ou de 80mmHg (reposicdo completa). Testou-se a reposicdo com
Ringer com lactato, com solug&o de amido hidroxietilico a 6% e com sangue
total; 2} a fase "hospitalar”, na qual se realizava a hemostasia do ferimento
g a infusdo de Ringer com lactato e sangue total, para retornar a pressio
arterial média para 80mmHg e o hematéerito para 30%; e 3) a fase de
ohservacdo, com duragdo de 3 dias. Demonstrou-se que as tentativas de
normalizacdo da press8o arterial com Ringer com lactato, durante o chogue
por hemorragia incontrolada, provocam aumento do sangramento,
hemodiluicdo severa e mortalidade maior e mais precoce. O usc do amido
hidroxietilico somente, mesmo para manter pressdc arterial média em
40mmHyg, também acarretou maior hemodiluicdo e mortalidade. A utilizacéo
precoce de sangue no fratamento deste tipo de choque evitou a hemodiluicado
severa e aumentou a sobrevida tanto na reposicéoc parcial como na completa
{normotensao}. Quando ndo houver disponibilidade imediata de sangue, a
reposicdo parcial com cristaldide podera resultar em maijor sobrevida que a

reposicdo objetivando pressao arterial normal.
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. . . Ainfusdo de um fluido que aumentara
a pressao sanglinea fem perigos em si
mesma. A hemorragia em um caso de choque
pode nédo ter ocorrido em um grau
significativo porgue a pressio sanglinea
esteve muito baixa e fluxo muito escasso para
vencer o obstéculo oferecido pelo codgulo.
Se a pressd@o € elevada antes do cirurgifo
estar pronto para controlar gualguer
sangramento gue possa acontecer, o sangue,
que é extremamente necessario, podera ser

perdido.

CANNON et al., 1918



1. INTRODUCAO

O termo "choque", com conotacio médica, foi utilizado pela primeira
vez na lingua inglesa em 1743. Desde entéo, o estudo da fisiopatoiogia do
chogue e do seu tratamento tem gerado avangos de grande importancia no
conhecimento meédico em geral, dos mecanismos fisiopatolégicos mais

basicos as alteracdes celulares e moleculares mais complexas.

Historicamente, entretanto, os conceitos obtidos nos estudos do
choque sdo, em muitos aspectos, controvertidos, polémicos ¢ mesmo
antagénicos. Estudos comparativos em humanos, adequadamente
controlados, s@o bastante dificeis, senfo impossiveis. Estudos
experimentais em animais, embora metodologicamente corretos, néo
reproduzem a maioria das situacfes clinicas, nas quais ndo se tem controle
das variaveis envolvidas ou da interag@o entre elas. Estes fatos limitam e
confundem a aplicacdo pratica de muitos dos conceitos obtidos nas

experimentacdes,

A recomendaco atual para o tratamento do chogue hemorrégico é
a infus@o imediata de solugles cristaldides para restabelecer a pressao
arterial normal, td3o rapidamente quanic possivel (ACS,1993). Lsta
recomendacado ¢ geral e independe do mecanismo do trauma, da

localizac@o da lesdo ou do controle prévio da hemorragia.
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C conceito de restauracdo da pressdo arterial normal no tratamento
do choque hemorrdgico parece intuitivamente [égico e & baseado
primariamente em estudos animais cldssicos como os realizados por
WIGGERS {1950), SHIRES et al. (1964) e outros (DILLON et al., 1963;
BAUE et al.,, 1967; TRAVERSO,LEE,LANGFORD, 1986a). Estes estudos
demonstraram que o choque hemorrdgico era reversivel guando se infundia
solugBes cristaldides em quantidade 2 a 3 vezes maior que o volume de

sangue perdido.

Entretanto, estes experimentos utilizaram modelos de hemorragia
controlada. Nestes modelos o choque é produzido pela retirada do sangue
através de um cateter intravascular, até que se atinja um valor pré-
determinado, de volume ou de pressfo. O cateter é entdo ocluido e, apés

periodos de duragio varidvel, inicia-se a reposicio volémica.

Embora a hemorragia controlada seja um modelo laboratorial bem
definido, a reposiciio volémica em um paciente com sangramento ativo ou

incontrolado parece apresentar uma fisiopatologia bastante diferente.

N&o possuindo uma lesdo vascular, os modelos de hemorragia
controlada n&o avaliam os efeitos da reposicéo volémica e da elevacdo da
pressio arterial no local do sangramento. A relevancia clinica do modelo de

hemorragia controlada é, portanto, questiondvel, porgue ele ndo reproduz
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o principal evento fisiopatolégico responséavel pefo choque hemorragico, ou

seja, a lesdo vascular.

Apesar das limitacdes dos modelos experimentais de hemorragias
controladas e da falta de comparacdes clinicas apropriadas, a reposicdo
volémica imediata e agressiva permanece como ponto fundamental do
tratamento dos pacientes em choque hemorragico. Acredita-se gue os
pacientes que sobreviveram a este tipo de reposicdo volémica
beneficiaram-se da terapéutica e aqueles que morreram durante ou logo

apds o tratamento apresentavam "chogue irreversivel”.

A preocupacBo com os efeitos da reposicdo volémica nas
hemorragias incontroladas ndo ¢ recente, embora tenha sido revitalizada
nos Ultimos 7 anos. Em 1818, CANNON, FRASER e COWELL publicaram
um artigo sobre o tratamento do choque causado por ferimentos de guerra
onde comentavam a possibilidade de aumento de sangramento quando se

eleva a pressao arterial.

Estudos experimentais posteriores, utilizando modelos de hemorragia
incontrolada, demonstraram gue gualguer meio usado para elevar a presséo
arterial, seja a reposicéo de volume ou a infusdo de substancias vasoativas,
provocava ¢ aumento da hemorragia e da mortalidade (SHAFTAN et al.,

1965; MILLES, KOUCKY, ZACHEIS, 1966).
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Publicactes mais recentes, utilizando diversos modelos animais de
ghoque por hemorragia incontrolada, tém questionado ainda mais a
recomendacio de reposic@o volémica para normalizar a pressfio arterial
(GROSS et al., 1988; BICKELL et al., 19871; KOWALENKO et al., 1992;
BICKELL, 1993; STERN et al., 1993, DRONNEN, STERN, WANG, 1993;
CAPONE et al., 1995). Os resultados destes experimentos tém
demonstrado que as tentativas de normalizar a pressio arterial, durante
este tipo de choque, pioram a acidose e aumentam a perda sanglinea e a

mortalidade.

Alguns estudos também demonstraram que, durante sangramentos
ativos, a sobrevida era maior quando n3o se infundia nenhum fluido ou se

fazia a reposicéo de volume em quantidade suficiente apenas para manter

a pressado arterial média em 40 mmHg..

Considerandoestas evidéncias experimentais, estudos clinicos foram
realizados recentemente. Alguns observaram n#o haver mudanca nos
indices de sobrevida quando a reposicdo volémica é iniciada apenas apds
o controle cirdrgico do sangramento. Outros demonstraram ocorrer
aumento da morbidade e mortalidade quando ela é iniciada antes da
cirurgia. (KAWESKI, SISE, VIRGILIO, 1990; MARTIN et al., 1992; COOPER

et al., 1983; BICKELL et al., 1984).
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Entretanto, uma significante fimitacio dos estudos experimentais,
até o momento, tem sido a falta da avaliac8o dos resultados tardios dos
métodos de "néo-reposicio” e "reposicio parcial” no tratamento do choque
hemorragico. As consequéncias da hipoperfusio tecidual podem néo surgir
agudamente, mas sdo fundamentais no estudo de qualquer tratamento do
choque. Também, estdo incompletos os dados experimentais quanto ao

uso de sangue e solugles coléides durante sangramentos incontrolados.

Realizou-se este estudo com o objetivo de se desenvolver um modelo
experimental de choque por hemorragia incontrolada, que simulasse a
seqliéncia de eventos do atendimento clinico e permitisse testar diferentes

métodos de reposicio volémica durante o sangramento ativo.

O objetivo de se testar diferentes métodos de reposicio volémicaera
a avaliacdo dos efeitos da pressdo arterial, da solucdo utilizada na
reposicio, do volume de sangramento e da hemodiluicdo, na sobrevida

tardia deste modelo animal.



MATERIAL E METODOS




. .. Talvez estudos clinicos bem controlados,
envolvendo a reducdo da pressdo sangllinea
“transmural” com manutencio do espaco
intravascular, devam ser feitos em pacientes
com hemorragia persistente. Os experimentos
deveriam ser desenhados para quantificar a
relacdo entre @ pressdo sangilinea e a
hemorragia, de modo que os possiveis
beneficios da manipulacioc da presséo
sangiliinea pudessem ser mais objstivamente

antecipados.

WANGENSTEEN & LUDEWIG, 1969



2. MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Uso de Animais da
Universidade de Pittsburgh, Pensilvania, EUA, e realizado de acordo com
as normas do Instituto Nacional de Satde dos EUA (NIH). Foram utilizados

ratos da raga Sprague-Dawley.

O experimento constituiu-se de 4 etapas ou estudos. A primeira
etapa (estudo A} correspondeu ao desenvolvimento de um modelo
experimental de chogque por hemorragia incontrolada que permitisse a
avaliacdo tardia dos resultados. Apos o estabelecimento do modelo, testou-
se diferentes métodos de reposicdo volémica com a utilizacdo da solucdo
de Ringer com lactato, soluc8o de amido hidroxietilico a 6% e sangue total.
O uso de cada uma destas solucdes correspondeu a cada uma das trés

etapas seguintes, que foram denominadas seqlencialmente de B, C e D.

2.7 DESENVOLVIMENTO DO MODELO EXPERIMENTAL

Estudo A

Desenhou-se um modelo experimental apresentando 3 fases
distintas, simulando a seqléncia de eventos do atendimento ao trauma
pelos servigos médicos de emergéncia. A primeira fase foi denominada de

"pré-hospitalar”, correspondendo a fase pré-operatdria ou pré-hemostasia.
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Esta fase se estendia do momento do ferimento até sua hemostasia e tinha
a duracdo de 80 minutos. Durante esta fase, produzia-se a hemorragia
incontrolada por meio da amputacfo parcial da cauda e diferentes métodos
de reposigdo volémica eram testados. Na segunda fase, chamada de
"hospitalar”, o ferimento era tratado (hemostasia cirtirgica) e a volemia
restaurada com o uso de Ringer com lactato (RL} e sangue total (ST), até
o retorno da pressao arterial média (PAM) para 80 mmHyg e do hematéerito
{Hct) para 30%. A fase "hospitalar” durava 120 minutos. A dltima fase,

chamada de fase de observacio, se estendia do final da fase "hospitalar”

até o terceiro dia.

Inicialmente foram realizados 8 experimentos para se avaliar o
procedimento anestésico, a extensfio da amputacdo da cauda, a
hemostasia, a reposico de sangue e a sobrevida. Na tentativa de se causar
um estado de choque severo, modificou-se o modelo descrito por GROSS
ot al. {1988) e ampliou-se a amputacéo da cauda para 75% de seu

comprimento,

Os ratos tinham acesso ilimitado & dgua e & c_omida, até o inicio do
experimento. Apds serem pesados, os animais eram anestesiados pela
inalacdo de uma mistura de 6xido nitroso (N,0O) e oxigénio (50%/50%j) e
halotano 0,5%. Eram mantidos em respirac8o esponténea, utilizando-se

uma mascara cbnica aplicada & face. Cada rato era colocado em decibito
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dorsal sobre um colchfio aquecido. Realizava-se a tricotomia da reqgido

inguinal, colocava-se um termémetro retal e fixava-se os eletrodos de

gletrocardiograma nas patas.

Usando-se técnica asséptica, a artéria e a veia femoral esquerda
eram dissecadas e cateterizadas com cateteres de polfistileno (PE50). O
cateter da artéria femoral era utilizado para monitorizacdo da pressdo
arterial e para colheita de amostras de sangue para exames laboratoriais.

(O cateter da veia femoral era utilizado para a infusdo de fluidos.

Durante a fase "pré-hospitalar” e a fase "hospitalar”, as seguintes
varidveis eram monitorizadas continuadamente: eletrocardiograma,
freqéncia cardiaca, pressdo arterial {sistdlica, diastélica e média),
freqliéncia respiratéria e temperatura retal. A temperatura retal era mantida
entre 37-38°C, controlada por aquecimento externo. Gasometria arterial,
hematdcerito, eletrdlitos e glicemia eram medidos antes do inicio do

experimento {linha de base} e aos 30, 60, 80, 120 e 180 minutos.

Apés as medidas iniciais, a hemorragia era provocada através da
amputacdo obligua de 75% da cauda do animal, medida a partir de sua
extremidade. O coto sangrante era imediatamente direcionado para um
tubo graduado e heparinizado. O volume de sangue perdido era medido e

desprezado. Imediatamente apés a amputacdo da cauda e durante o
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periodo de hemorragia incontrolada, a vaporizaciio do halotano era reduzida
para a menor concentracdo possivel, sem provocar movimentos ou luta

pelo animal, geralmente 0,1%. A analgesia com N,0 era mantida durante

todo o experimento.

Para a avaliacéo inicial deste modelo, randomizou-se 40 ratos em 4

grupos de 10 ratos cada um. {Figura 1)

Grupo 1A:

N&o recebiareposicdo de volume e tampouco hemostasia (controles].

Grupo 2A:

N&o recebia tratamento na fase "pré-hospitalar” mas era tratado na

fase "hospitalar”.

Grupo 3A:
Recebia infusdo de RL durante a fase "pré-hospitalar, comecando 15
minutos apds a amputacdo da cauda e objetivando PAM de 40

mmMg.

Grupo 4A:
Recebia o mesmo tratamento do grupo 3, mas com o objetivo de

manter a PAM em 80 mmHg.
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FIGURA 1:

CHOQUE POR MEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO

DESENHO EXPERIMENTAL - MODELO INICIAL

FASE "HOSPITALAR"

FASE *PRE-HOSPITALAR"
PA:\JT- . i
: p/ PAM=8B0mmHg Grupos 28,38 e 48
‘Grupo: S T Hemostasia
M ST p/ Het 30%
': RL p/ PAM 30mmig
_ &enhumﬁa!amenm . Controlos
" Amputaghie’ - | Gripos 1B 628 Grupo 1 B
A daCauda 0
0 15 60' 180
Tempo {min./dias)
FAM = Pressao Areral Média / SC = Sangramenio Controlado
= Sangue Total / Het = Hematdernito

RL = Ringer com Lacialo / ST



11

A fase "hospitalar era a mesma para os grupos 2A, 3A e 4A,
consistindo de cauterizaglo e sutura do ferimento da cauda e reposicio
volémica com RL e sangue total de doadores, para retornar PAM para 80

mmHg e o hematderito para 30%.

Os sobreviventes ao final da fase "hospitalar” tinham os cateteres
removidos, a area dissecada suturada e, apds a recuperacio anestésica,
eram colocados em gaiolas individuais. Permaneciam, entdo, em
observac8o por 3 dias, com acesso ilimitado & agua e alimentos. Durante
este periodo os sobreviventes eram avaliados a cada 12 horas em termos
de consciéncia e condigBes neurpldgicas. Ao final das 72 horas de
ocbservacdo, os sobreviventes eram reanestesiados e sacrificados com

perfuséo e fixagGo com paraformaldeido a 3% para estudos histolégicos

posteriores do cérebro e visceras.

Os resultados iniciais demonstraram que somente a amputacdo da
cauda nao produzia o quadro de chogque hemorragico com a severidade e
uniformidade necessdrias para comparar a mortalidade de diferentes

tratamentos.

Neste modelo inicial, durante o periodo de hemorragia incontrolada,
a PAM variou de 25 a 9bmmHg nos diferentes grupos. De fato, alguns

animais apresentaram apenas hipotenséo leve e transitdria, o que impediu
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que o protocele de reposicdo volémica na fase "pré-hospitalar” fosse
sempre seguido. Observou-se que reposicdo volémica buscando retorno 3
pressd@c normal provocou sangramento sighificativamente maior e
mortalidade mais precoce (Anexos 1 e 2). O grupo controle (no-tratado)
apresentou mortalidade de apenas 50% em 3 horas, periodo do

experimento propriamente dito.

Com o objetivo de obtermos um insulto mais severo e uniforme,
acrescentamos ao modelo inicial a retirada de 3ml de sangue para cada
100g de peso (hemorragia controlada), antes da amputacdo da cauda
{hemorragia incontrolada). Esta perda sangiifnea inicial corresponde a 50%
da volemia total (COLLINS et al.,, 1969). Um estudo prévio havia
demonstrado que a retirada deste volume, sem reposico posterior,
resultava em mortalidade de 60% em 3 horas e 80% em 24 horas

(CRIPPEN et al,, 1891).

A fase "pré-hospitalar” foi prolongada de 60 para 90 minutos para
intensificar a severidade do choque. A amputacéo da cauda passou a ser
realizada aos 30 minutos da fase "pré-hospitalar”, 15 minutos apés o
término da retirada de sangue. A fase "hospitalar” foi reduzida de 120 para
60 minutos porque no estudo inicial esta duracdo mostrou-se suficiente
para a realizacdo de reposicéo volémica adequada. O desenho experimental

final pode ser visto na Figura 2.
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A preparacdo, a monitorizacdo dos dados vitais e o procedimento
anestésico ndo foram modificados. A coleta de amostras de sangue passou
a ser feita antes do experimento (linha de base), aos 30 minutos (fim da
hemorragia controlada), 80 minutos, 90 minutos (fim da fase "pré-
hospitalar”), aos 105 minutos {inicio da reperfusio), acs 135 minutos e aos
150 minutos (fim da fase "hospitalar”}. Cada amostra de sangue tinha
0.4mi e era Ireposta com igual quantidade de RL. A folha de anotagdes dos

resultados encontra-se no Anexo 3.

2.2 REPOSICAO VOLEMICA COM SOLUCAO DE RINGER COM LACTATO

Estudo B

Neste estudo, durante o periodo de hemorragia incontrolada {fase
“pré-hospitalar”) foram testados diferentes métodos de reposicdo volémica,

usando-se apenas a solucdo de Ringer com lactato.

Quarenta ratos albinos, daraca Sprague-Dawley, foram usados neste
experimento. O peso dos animais apresentou a média de 368 + 42g. Eles

finham livre acesso & dgua e alimentos antes dos experimentos. Apds
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serem pesados, os ratos eram anestesiados e preparados de acordo com

o protocolo descrito acima,

O experimento era iniciado com a retirada de sangue pela canula
arterial {fase "pré-hospitalar”, tempo = zero), na velocidade de 1mi/100g
a cada b minutos, num total de 3mi/100g em 15 minutos. O sangue era
coletado com técnica asséptica em seringas contendo citrato (solucio
CPDA, 0,25ml para cada 3ml de sangue}, mantido em geladeira e
reinfundido durante a fase "hospitalar”. Aos 30 minutos, a hemorragia
incontrolada era produzida pela amputacgéo de 75% da cauda, medida da
sua extremidade. O coto da cauda era imediatamente direcionado para um
tubo graduado e heparinizado. O volume sanglineo coletado era medido e

desprezado.

A fase "pré-hospitalar” continuava por mais 80 minutos, durante os
quais os diferentes métodos de reposicédo volémica eram testados, Aos 30
minutos, iniciava-se a "fase hospitalar”. Realizava-se a hemostasia com
gletrocauterizacdo e sutura do coto da cauda e, simultaneamente, iniciava-

se a reposicdo volémica com sangue total (ST) e RL.

Foram estabelecidos 4 grupos de tratamento, com 10 ratos cada um.
A seqiiéncia de experimentos era randomizada em blocos de 4, um de cada

grupo.
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Grupo 1B:

Os animais deste grupo n&o recebiam nenhum tratamento durante

as fases "pré-hospitalar” e "hospitalar”. (Grupo controle).

Grupo 2B:
Os ratos neste grupo ndo recebiam qualquer reposicio de volume até
gue a hemorragia estivesse controlada aos 90 minutos. {Grupo ndo

tratado na fase "pré-hospitalar®).

Grupo 3B:
Este grupo recebia, apds a amputaco da cauda, infusé@o de Ringer
com lactato para manter a PAM em 40mmHg. (Grupo tratado na

fase “pré-hospitalar” com PAM = 40mmHg).

Grupo 4B:
Durante a fase "pré-hospitalar” infundia-se RL com o objetivo de
retornar e manter a PAM em 80mmHg. {Grupo tratado na fase "pre-

hospitalar” com PAM = 80mmtg).



FIGURA 2:
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CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA -
TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO

DESENHO EXPERIMENTAL - MODELO FINAL

FASE "HOSPITALAR"

Grupos 28,38 ¢ 4B

Hemostasia
ST p/ Het 30%
RL p/ PAM EOmmig

*Nenhum Tratamento

Controles
T Grupos18e 2B T Grupo 1 B
L Ampitagho
.o daCauda -
30 90 150’

3D

Tempo (min./dias)

FAM = Pressao Arterial Média / SC = Sangramento Controlado

RL = Ringer com Lactato / 8T

Sangue Total 7 Het = Hematocrito
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Os grupos 2B, 3B e 4B tinham o mesmo tratamento na "fase
hospitalar”, que consistia da hemostasia do ferimento e da reposicio
volémica com RL e ST para retornar a PAM para 80 mmHg e Het para

30%. {Figura 2}

Os sobreviventes ao final da fase "hospitalar” {150 minutos), tinham
seus cateteres removidos, a pele suturada e eram colocados em gaiolas
individuais para observagéo por 3 dias. Durante este periodo eles tinham
livre acesso a dgua e alimentos. Os sobreviventes ao final dos 3 dias, eram
reanestesiados e sacrificados por perfusfio e fixagdo com paraformaldeido

a 3% para estudos histolégicos posteriores,

A anéalise estatistica dos resuitados foi realizada utilizando-se o
programa de computador "Statistical Package for Social Sciences”

(SPSS/PC, SPSS Inc., Chicago, IL -~ USA}.

Para a comparacdo das médias dos resultados dos 4 grupos, aplicou-
se a Analise de Varidncia (ANOVA), ajustada para medidas repetidas pelo
Teste de Comparacdo Mudltipia BTukey. ANOVA foi realizada apds a
determinacao da homogeneidade de varidncia dos grupos pelo teste
Levene. A mortalidade foi comparada usando-se o teste Exato de Fisher.
As diferencas foram consideradas significantes quando p < 0.05. Os

resultados estdo apresentados como a Média + 1 Desvio Padrio.
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2.3 REPOSICAO VOLEMICA COM SOLUCAO COLOIDE

Estudo C

Nesta fase do experimento estudou-se a reposicdo volémica durante
hemorragia incontrolada (fase "pré-hospitalar™} usando-se uma solucio
coléide nao proteica, o amido hidroxietilico 6% (éter-2-hidroxietil do
amido}. Foram utilizados 30 ratos da raga Sprague-Dawley, com peso
médio de 341 * 25g. O modelo experimental foi o mesmo do estudo
anterior, respeitando-se exatamente a mesma preparacio, monitorizacdo,

colheita de exames e periodo de observacéo.

Nos experimentos pilotos desta fase observou-se que as tentativas
de normalizacdo da PAM durante a hemorragia incontrolada resultava no
uso excessivo da solucdo coldide, o que prejudicaria gualguer concluséo
sobre este grupo. Optou-se, portanto, apenas pela reposicao volémica com

o objetivo de manter a PAM em 40mmHg.



19

Foram randomizados 30 ratos em 3 grupos de tratamento, com 10
ratos em cada um. Em todos os grupos a PAM objetivada durante a

reposic@o volémica na fase "pré-hospitalar” era de 40mmbig.

Grupo 1C:

Recebia Ringer lactato (RL) somente.

Grupo 2C:

Recebia soluc@o de amido hidroxietilico a 6% {AHE} somente.

Grupo 3C:

Recebia infusd@o de RL + AHE na proporco de 2:1.

Em todos os grupos a fase "hospitalar” apresentava as mesmas
caracteristicas, ou seja, hemostasia e reposicdo volémica com ST e RL para

retornar a PAM para 80mmHg e o hematéerito para 30%.

A anélise estatistica dos resultados foi realizada utilizando-se o
programa de computador "Statistical Package for Social Sciences”

{SPSS/PC, 8PSS Inc., Chicago, il - USA).

Para a comparacio das médias dos resultados dos 4 grupos, aplicou-

se a Analise de Varidncia {ANOVA), ajustada para medidas repetidas pelc
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Teste de Comparacdo Muaitipla BTukey. ANOVA foi realizada apés a

determinaclc da homogeneidade de variancia dos grupos pelo do teste

Levene. A mortalidade foi comparada usando-se o teste Exate de Fisher.

As diferengas foram consideradas significantes quando p < 0.05.

Os resultados estéo apresentados como a Média + 1 Desvio Padrio.

2.4 REPOSICAO VOLEMICA COM SANGUE TOTALE
RINGER COM LACTATO

Estudo D

Neste estudo, utilizou-se sangue total {ST) e RL na reposicéo
volémica durante o periodo de hemorragia incontrolada, em regime de

normotenséo (FAM = 80mmHg) e hipotensio (PAM = 40mmHg).

O modelo experimental utilizado foi o mesmo dos estudos anteriores.
Alterou-se apenas a coleta das amostras de sangue. Colhiam-se amostras
de 0,6 mi, para medir Htc, gasometria arterial e lactato, antes do

-experimento (linha de base), aos 30 minutos {fim da hemorragia
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controlada)l, aos 90 minutos (fim da hemorragia incontrolada) e aos 135
minutos {apés hemostasia e reposicdo voldmica). Cada amostra sangliinea

era reposta com igual quantidade de RL.

Trinta e dois ratos, da raga Sprague-Dawley, foram utilizados para
este estudo. O peso médio destes animais foi de 297 + 12g. Os ratos
eram randomizados em um dos guatro grupos de reposicio volédmica

durante a hemorragia incontrolada:

Grupo 1D:

Recebia reposicio somente com RL, para manter PAM em

80mmHg.

Grupo 2D:
Recebia reposicdo com ST + RL, na proporcéo de 1:5, para manter

PAM em 80mmHg.

Grupo 3D:

Era tratado com infusiio de RL para manter PAM em 40mmHg.

Grupo 4D:
Era tratado com infusdo de ST + RL (1:5) para manter PAM em

40mmHg.
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A fase "hospitalar” era a mesma para os quatro grupos, utilizanda-se
BL e ST para retornar a PAM para 80mmHg e Htc para 30%. O periodo de

observacéo se estendia até o terceiro dia.

A analise estatistica dos resuitados foi realizada utilizando-se o
programa de computador "Statistical Package for Social Sciences”

{SPSS/PC, SPSS Inc., Chicago, IL - USA).

Para a comparacéo das médias dos resultados dos 4 grupos, aplicou-
se a Anaglise de Variancia (ANOVA}, ajustada para medidas repetidas pelo
Teste de Comparacdo Multipla BTukey. ANOVA foi realizada apds a
determinacdo da homogeneidade de varidncia dos grupos pelo teste

Levene. A mortalidade foi comparada usando-se o teste Exato de Fisher,

As diferencas foram consideradas significantes quando p < 0.05.

Os resultados estio apresentados como Média + 1 Desvio Padréo.



RESULTADOS
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3. RESULTADOS

3.1 REPOSICAO VOLEMICA COM SOLUCAO DE RINGER COM LACTATO

Estudo B

Todos os 4 grupos foram comparaveis com relacdo &s medidas
iniciais, sem diferencgas estatisticamente significantes no peso e parametros

fisioldgicos ou laboratoriais.

O peso inicial foi de 348 x 42g no grupo 1B, 373 = 36¢g no grupo
2B, 347 £ 329 no grupo 3B e 367 % 52g no grupo 4B. A PAM antes do
infcio da hemorragia era de 88 + 8mmHg no grupo 1B, 87 + 8 mmHg no

grupo 28, 86 + 6mmHg no grupo 3B e 85 + 4mmHg no grupo 4B.

Aos 15 minutos, final da hemorragia controlada, a PAM tinha
dirninuido para 23.8 +3mmHg no grupo 1B, 24.5 +2mmHg no grupo 2B,
24 * 3 no grupo 3B e 22 + 2 no grupo 4B. Até 30 minutos, antes da
amputacado da cauda, ndo houve diferenga estatisticamente significante

entre 0s quatro grupos, comparando as varidveis estudadas.

Apds a amputacdo da cauda, a PAM nos grupos 1B e 2B {que néo

receberam tratamento "pré-hospitalar”) permaneceu entre 30 e 36 mmHg.
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No grupo 3B (reposicdo volémica para PAM =40mmHg), a PAM variou de

41 a 45mmHg.

O grupo 4B (reposicdc para PAM=80mmHg) apresentou um
aumento inicial e transitério da PAM, até um valor méximo de 70mmHg.
Entretanto, apds 10 minutos a PAM havia diminuido para 47 + 10rmmHg
& continuou a diminuir apesar da infusdo continua e agressiva de RL. Ao
final da fase "hospitalar”, a PAM nos grupos 2B e 3B era 82 + 7mmHg e

81 + B6mmHg, respectivamente (NS). (Figura 3, Tabela 1 e Anexo 5)

Nos primeiros 5 minutos de reposico volémica o grupo 3B recebsu
0,86 + 0,4ml/100g de RL e o grupo 4B recebeu 2,0 = 1,3 mi/100g. Ao
final dos 10 minutos iniciais, o volume de RL infundido era de 1,2 +

0.9mi/100g e 5,9 + 2,1 mi/100g, nos grupos 3B e 4B respectivaments.

O velume total de RL infundido durante a fase "pré-hospitalar® foi de
4,5 = 3,0mi/100g no grupo 3B e de 28,3 + 5,0mi/100g no grupo 48 {p
< 0.00017 para grupo 4B versus group 3B). Grupos 1B e 2B néo receberam
fluidos durante a fase "pré-hospitalar”. O volume de RL infundido durante
a fase "hospitalar” foide 3,6 £ 1,3ml/100g no grupo 2B e de 2,4 %

1.6mi/100g no grupo 3B (NS},
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FIGURA 3:
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTQ COM RINGER COM ’LACTATO
PRESSAQ ARTERIAL MEDIA
PAM (mmHg) FASE “PRE-HOSPITALAR® FASE “HOSPITALAR"

100 —

60|

a0} - -

20| e

T amif100g

o 20 40 60 B8O 100 120 140

TEMPO {min)

GRUPOS DE THATAMENTO NA FASE *PRE-HOSPITALAR®
giﬂ= CONTROLE *25'—* NAO TRATADO OSBw RL/PAM=40mmHg ﬁ‘432 RL/PAM=80mmHg

PAM= Press.Ari.Média / 8C= Sangramento Gontrolade / RL= Ringer com lactato
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TABELA 1:

0000

) ESTUDO B _ .
MEDIA E DESVIO PADREO DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA (mmHg)

J UM

Grupo 1B 28 3B 4B

Tampo Hédia bl Média e Média op Média op
LB 88.2 8.0 87.4 5.9 85.6 6.0 85.5 3.6
57 45.6 4.5 45.3 6.1 44.5 5.1 40.3 3.1
L0 27.8 3.8 2%.3 3.7 8.4 4.8 26.3 3.0
15¢ 23.8 2.6 24.5 1.9 23.9 2.9 22.1 2.1
20 25,1 B.8 28,1 4.3 30.0 4.9 24 .6 2.3
307 33.6 7.6 31.5 5.7 38.6 3.8 33.3 5.1
a4’ 31.4 B.O 36.4 7.9 42,3 3.4 47,3 10.5
50°¢ 33.3 5.8 35.8 9.3 42.8 2.5 39.0 13.4
&0 32,7 5.8 3e.1 7.0 43.6 3.6 39.8 11.90
707 3l.se 7.9 32.0 8.0 41.5 4.2 36.8 7.1
B0~ 25.8 7.1 32.0 8.0 42.3 2.9 37.8 13.2
a0’ 31.z2 9.6 32.3 8.3 44 .9 6.8 22.0 14.4
105" 33.1 1.7 57.2 11.8 T2.7 9.8
1207 25.3 5.0 75.4 13.1 78.0 8.1
1357 TE . & 2.0 81.4 6.6

1507 82.4 7.1 81.3 6.0
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A perda sangiiinea acumulada {mt/100g) até 90 minutos foi de 3,65
£ 0,6 no grupo 1B, 3,45 + 0,1 no grupo 2B, 4,2 = 0,8 no grupo 3B e
8,4 £ 0,6 nogrupc4B{p < 0,0QOS para grupo 4B versus grupos 1B, 2B
e 3B). Ndo houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos

1B, 2B e 3B. {Figura 4 e Anexo 5)

O hematécrito no final da fase "pré-hospitalar” era de 25 + 2% no
grupo 1B, 23 + 2% no grupo 2B, 19 + 4% nogrupo 3Be 5 + 2% no
grupo 4B {p < 0.083 grupo 4B versus grupos 1B, 2B e 3B). Ao final da
tase "hospitalar” o hematécrito era 30 + 1 % no grupo 2B e 29 + 0,9%

no grupo 3B (NS). (Figura 5 e Anexo 6)

Aos 90 minutos, final da fase "pré-hospitalar”, o excesso de base
era-18,8 £ 8,9 no grupo 18, -17,4 + 7,2 no grupo 2B, -7,35 + 2,2 no
grupo 3B e -17,9 = 7,5 no grupo 4B (p < 0,002 para grupo 3B versus
grupos 1B, 2B e 4B). Quando a fase "hospitalar” terminou, 0 excesso de
base era -5,48 + 4.8 no grupo 2B e -1,58 x 2 no grupo 3B (NS).

{(Figura 6 e Anexo 7}
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FIGURA 4 :

CHOGUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO

PERDA SANGUINEA ACUMULADA

PERDA SANG.(mI/100g) FASE *PRE-HOSPITALAR"

Y

o

L] 5 10 15 20 30 1] 50 -2 o 20 wio

TEMPLOD (min.)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR"

B 1p=controLe & oa=nAo TRATADO & aB= RL/PAM = 40mmHg L P RL/PAM =80mmig

PAM=Press. Ant.Média / SC= Sangramento Controfado / BL= Ringer com Lactaio

Aos 90min., p < 0.0005 grupo 4B vs.grupos 1B, 2B e 3B

ESTUDO B
MEDIA E DESVIO PADREO DA PERDA SANGUINEA ACUMULADA {ml/ 100g)

GRUPO 1B 2B 3B 4B

TEMPO Média Dp Média Dp Média DP Média DP

407 3.23 0.2 3.33 0.2 3.67 0.4 4.98 0.9
RO’ 3.36 0.2 3.31 0.3 3.79 0.4 6.47 0.9
6807 3.47 0.3 3.44 0.4 3.%2 0.5 7.61 1.2
767 3.58 0.4 3.45 2.5 4.0 0.8 7.63 0.6
80’ 3.68 0.5 3.45 G.3 4.1 0.7 7.84 G.6
807 3.65 0.6 3.45 0.1 4.186 0.8 8.38 0.6
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FIGURA 5:
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO
HEMATOCRITO

Het (36} FASE "PRE~-HOSPITALAR FASE "HOSPITALAR®

o prdn ) b 3 v 3 (14 Bao Rl 20 40
TEMRO (min)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR®
%‘13* CONTROLE *23::: NAC TRATADO ®3B= AL/PAM=40mmtig *435 AL/PAM=a0mmHg

Het= Hernatocrite / 8C= Sangramento Contrelado /AL= Ringer com lactato / PAM= Press. Atl. Média

Acs 20min,, p < 0.03 entre quaisquer dois grupos, exceto grupos 1B ¢ 2B

) ESTUDC B )
MEDIA E DESVIO PADRAC DO HEMATOCRITO (%)

GRUROQ 1B 2B iB 4B
TEMPO Média Dy Média e Média DP Média DP
LB 40,2 1.2 40.1 0.9 392.3 1.2 40.2 1.4
307 25.8 2.8 25.8 2.2 24.6 1.7 23.3 1.8
60° 24.7 2.3 24.1 1.2 20.0 4.0 5.8 1.3
g4 25.¢ 1.7 23.1 2.4 1i8.6 4.3 5.0 2.0
1057 23.3 2.8 22.8 2.5 21.2 4.6

1357 30.0 2.7 9.2 3.8

1507 30.2 1.0 29.2 G.9
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FIGURA 6.

CHOGUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTOC COM RINGER COM LAGTATO
EXCESSO DE BASE (BE)

BE Ammol/N  pask *PRE-HOSPITALAR®

FASE "HOSPITALAR"

o 20 L1+ ] 20 OS5 1328 T 5O
TEMPO (min}

GRUPOS DE TRATAMENTD NA FASE "PRE-HOSPITALAR"
ﬁ‘IB-—- CONTROLE *28& NAC TRATADO SB= RL/PAM =40mmiig *4B= RL/PAM == 80minHg

5C= Sangramento Controlado / RL= Ringer com lactato / PAM= Press. Arter. Média
Aos 90min., p < 0.0Z grupo 3B vs. grupos 1B, 2B ¢ 4B

0 U AR

) ESTODO B
MEDIA E DESVIO PADRAGQ DO EXCEES0 DE BASE (BE)

Grupo iB 2B )] 4B
Tempo Méadia P Média DP Média DP Madia DP
LE 2.0 1.3 1.23 2.0 0.24 1.8 2.04 1.0
207 11.7 4.1 -14.2 3.9 -11.1 Z.3 -13.7 3.5
ag”’ ~-12.9 4.6 ~15.0 4.4 -9.29 3.5 -15.1 4.3
507 ~-18.8 8.9 -17.4 7.2 -7.35% 2.2 -17.9 7.5
1057 -17.7 6.8 -2.66 2.3

13587 ~8.08 6.8 ~2.62 2.9

1507 -5.48 4.8 ~-1.58 2.0
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Todos os animais sobreviveram até o inicio da hemorragia
incontrolada (30min.). Quando a fase "hospitalar” comegou aos 90
minutos, o numeroc de sobreviventes era 6 no grupo 1B, 5 no grupo 2B, 10
ne grupe 3B e 2 no grupo 4B. Ao término da fase "hospitalar” {150
minutos}, 0s sobreviventes eram: zero no grupo 1B (grupo nao tratado), 5
no grupo 28, 10 no grupo 3B e 1 no grupo 4B { p < 0,0005 para grupo 3B

versus grupos 1B e 4B e p < 0,04 para grupo 2B versus grupos 1B, 3RB).

Apés 3 dias, os sobreviventes eram: zero no grupo 1B, 1 no grupo
28, 6 no grupo 3B e zero no grupo 4B { p < 0,05 para grupo 3B versus 2B

e p < 0,01 para grupo 3B versus 1B e 4B). (Figura 7)

Os achados macroscdpicos dominantes nas necrépsias dos animais
gue morreram durante o periodo de observacéo foram, invariavelmente,

necrose intestinal e dreas necréticas nos rins.



ANIMAIS VIVOS
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FIGURA 7 :
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO
MORTALIDADE
FASE "PRE-HOSPITALAR FASE "HOSPITALAR® OBSERVAGAO
1 O
B
L~
A
2}
I R _ _ \ L
[ 15 80 485 50 75 o0 105 120 335 150 1 B = 3

TEMPO {(min./dias)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE “PRE-HOSPITALAR"

%‘IBm CONTROLE *28: NAO TRATADO :-!Bz RL/PAM=40mmig *48: RL/PAM =80mmiig

PAM= Pressdo Arteriai Meédia / BlL= Ringer lactato

Apods 3 dias, p < 0,08 grupo 3B vs. grupo 2B e p < 0.01 grupo 3B vs. grupos 1B e 48
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3.2 REPOSICAO VOLEMICA COM SOLUCOES COLOIDES

Estudo C
Os trés grupos apresentaram medidas similares antes do inicio da
hemorragia (linha de base}, sem diferencas estatisticamente significantes

no peso, parametros fisicldgicos ou laboratoriais.

Aos 30 minutos, apds o término da hemorragia controlada e antes
da amputacéo da cauda, a PAM {mmHg) era 42,4 + 9 no grupo 1C, 42,6
+ 5 no grupo 2C e 42,0 = 6 no grupo 3C {NS}. Neste momento, o
hematderito era 26,5 £ 2 no o grupo 1C, 26,6 % 2 no grupo 2C e 27,4
+ 3nogrupo 3C (NS} eoBEera-3,77 + 3.8, 45 £ 2.6,-3,85 &+ 1.7

nos grupos 1C, 2C e 3C respectivamente {NS)}.

Durante o periodo de hemorragia incontrolada e reposicéo volémica
{dos 30 aos 90 minutos), a média da PAM permaneceu entre 39 ¢
45mmHg, ndo apresentando diferenca estatisticamente significante entre
os grupos. Qbservou-se que o grupo 2C apresentou, apés uma melhor

resposta inicial, 03 menores niveis de PAM.

0 volume total infundido durante a fase "pré-hospitatar” foi : 4,17
+ 1,7 mif100g de RL no grupo 1C, 2,55 + 1 mi/100g de AHE no grupo
2Ce 1,79 = 1 miil100g de RL + AHE no grupo 3C {p < 0.05 para grupo

1C versus grupos 2C e 3C). {Figura 8 e Anexo 11}



FIGURA 8 :

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM SOLUGCOES COLOIDES

VOLUME INFUNDIDO
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VOLUME INFUNDHDO (mi/100g)

FASE "PRE.HOSPITALAR"

Om-

o 1a 20 3D 40 50 & ra

TEMEPC {min.)

ag

a0

GRUPOS OE TRATAMENTG NA EASE “PRE-HOSPITALA®Y

EH;*—* RL/PAM=40mmig *263 AHE/PAM=40mmHg SCﬁ RL+AHE/PAM =A0mmHg

RL= Ringer com lactato / AHE= Amide Hidroxietiilco / PAM= Press. Art. Média

p < 0.05 grupo 1C vs. grupos 2C e 3C

. ESTUDO C - FABE *pRE-HOSPITALAR®
MEDIR E DRSVIC PADRRO DO VOLUME INFUNDIDRO {ml/100g)

GRURO 1c 2 C ¢

TEXPO Média Dp Média P Média DE
40’ 1.12 g.5 0.82 0.3 0.85 G.2
58/ 2.09 0.5 1.25 G.5 1.07 0.3
60° .65 1.2 1.77 3.8 1.33 0.5
Fo! 3.08 1.4 2.15 1.0 1.54 0.8
Bo! 3.71 1.5 .42 1.1 1.65 0.9
207 4,17 1.7 2.58% 1.1 1.79 1.1
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A quantidade total da solucio de AHE a 6% infundida durante a fase
pré-hospitalar nos grupos 2C e 3C foi de 26miiKg {2,6mi100g) e de
6mliKg {0,6mli100g), respectivamente.

A perda sangliinea acumulada aoc término da hemorragia incontrolada
(90min.}, em mi/100g, foi de 4,4 + 0,6 no grupo 1C, 6,7 = 1,8 no grupo
2C ede 4,8 + 1,0 no grupo 3C {p < 0,05 para grupo 2C versus grupos

1C e 3C). (Figura 9 e Anexo 8}

Aos 80 minutos, o hematécerito (%) era 20 £ 2 no grupo 1C, 13
5 no grupo 2C e 18 + 4 no grupo 3C {p < 0,05 grupo 2C versus grupos
1Ce3C);eoBEera-5,49 + 4.5, -6,68 + 4.2e-1,55 + 3.9 nos grupos
1C, 2C e 3C, respectivamente {NS). Ao final da fase "hospitalar”, o
hematdcerito era 30 £ 1 no grupo 1C, 30 & 1 nogrupe 2C e 29,7 + 1
no grupo 3C. OBEera-1,26 + 3,4;-0.6 + 3.8¢ 1,89 % 1,2 paraos
grupes 1€, 2C, e 3C, respectivamente (NS).

{Figuras 10 e 11, Anexos 9 e 10}

Todos os animais sobreviveram os primeiros 30 minutos do
experimento, quando a hemorragia incontrolada foi produzida. Ao final da
fase "pré-hospitalar” (90min.}, o nidmero de sobreviventes era 10 no grupo
1C. 5 no grupo 2C e 10 no grupo 3C {p < 0,05 para o grupo 2C versus

grupos 1C e 3C).
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FIGURA 9:

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COI_\_& SOLU{;OES COLOIDES
PERDA SANGUINEA ACUMULADA

FPERDA SANG,. (mi/100g) FASE ‘PRE*HOSP;TALAR'

=] s 10 18 20 a0 L1 ] S0 an 70 850 20

TEMPO {min.)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR®

E?Cw RL/PAM=40mmHg *20# AHE/PAM=a0mmHg SCm RL+AHE/PAM=40mmHgy

SC= Sangramento Controfado / Ri= Ainger Lactato / AHE= Amido Hidroxietilico / PAM= Press Art.Média

Aos 90min., p < 0,05 grupo 20 vs. grupos 1C, 3C
]

ESTUDO C
MEDIA E DESVIO PADRAO DA PERDA SANGUINEA ACUMULADA (ml/100g)

GROPC i1c 2 C 3 cC

TEMRO ¥édia DE Média DP Média LE
407 3.8 0.3 4.2 0.5 3.9 0.4
507 4.0 0.5 5.1 1.0 4.1 0.5
60" 4.2 0.6 6.1 1.5 4.3 0.7
70 4.3 6.5 5.5 1.7 4.5 0.8
80 4.3 C.6 6.7 1.8 4.6 1.0
90’ 4,4 0.6 6.7 1.8 4.8 1.1
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FIGURA 10 :
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTHOLADA
TRATAMENTO COM SQLUQ@ES COLOIDES
HEMATOCRITO
Hat {95)

FASE "PRE-HOSPITALAR FASE "HOSPITALAR®

o 20 G4 a0 80 100 1RO + A0

TEMPO (min)

GRUPOS DE TRATAMENTS NA FABE "PRE-HOSPITALAR®
ﬁ‘lﬂ: RAL/PAM=40mmHg *Ecm AMHE/FAM=40mmHg 3(‘:# AL+ AHE/PAM = 40mmHg

Het= Hematderiio / 8C= Sangramente Contrelade / AL= Ringer com lactate /
AME= Amido Hidroxetilico /| PAM= Press. Art. Média

Aovs 90min., p < 0.05 grupo 2C vs, grupos 1C ¢ 3C

3 ESTUDO C .
MEDIA E DESVIO PADREO DO HEMATOCRITO (%)

GRUPO 1 aC 3¢
TEMPG Média or Média Dy Madia DP
LB 39.3 1.3 38.92 1.6 32.9 1.1
307 26.5 2.2 26.6 1.8 27.4 2.8
&0’ 21.3 2.7 12.3 5.2 19,7 3.9
20 20.2 2.4 13.0 4.9 17.8 4.5
1057 22.9 2.7 17.0 4.3 20.4 4.0
1357 28.7 2.6 26.2 3.7 27.2 2.5
1507 30.0 1.3 30.0 1.0 29.7 0.8
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FIGURA 11:

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM SOLUGOES COLOIDES

EXCESSO DE BASE (BE)

BE (mmal/1) FASE "PRE-HOSPITALAR®

FASE "HOSPITALAR®

—a |

-4

-

~R

Q 3o &Sex B 105 1A5 150
TEMPL {riin}

QARUPGS DE TRATAMENTO NA FASE “PRE-HOSPITALAR"
Bics Laram=aommiiy W 20= AME/PAM=40mmHg O 3C= RL+AHE/PAM 4DmmHg

AL= Ringer com lactato / AHE= Amide Hidroxietilics / PAM= Press.Art.Média

As diferengas néo foram estatisticamente significantes

BSTURO C
MEDIA E 1 DESVIC PADRAC DO EXCESS0 DE BASE (BE)

Sruapo 1C 2C ic

Tenpo Média P Média DP Média Dp
LB 32.42 1.6 3.54 0.9 3.42 1.3
307 ~-3.77 3.8 -4,50 2.6 -2.85 1.7
607 -4 .76 3.8 -6.60 3.8 -3.31 1.8
S0 ~5.49 4.5 -6, 68 4.2 ~1,55 3.9
1057 -7.83 4.8 -9.54 5.6 -4 .59 3.7
135 -0.27 5.4 ~-2.82 3.6 -1.8B6& 2.3
1587 ~1.26 3.4 -0.60 3.8 1.89 1.2
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Os sobreviventes & fase de hemorragia incontrolada também
sobreviveram & fase "hospitalar, alcancando ao final dela valores similares

de PAM e Hct (NS).

Apds 3 dias de observacio, o nimero de animais vivos era 5 no
grupo 1C, 2 no grupo 2C e 8 no grupo 3C {p < 0,05 para o grupo 2C

versus grupo 3C). ({Figura 12)
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ANIMAIS VIVOS

FIGURA 12:
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM SCLUGOES COLOIDES
MORTALIDADE
FASE “PRE-HOSPITALAR" FASE "HOSFITALAR" OBSERVAGAQD

4] 30 80 80 120 150 D 2D aD

TEMPO (min./diaa)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR"

&1G= RAL/PAM=40mmHg *2$= AHE/PAM =40mmig 3c= RL+AHEPAM = 40mmiig

RAL= Ringer Lactato / AHE= Amido Hidroxietilico / PAM= Press. Arterial Média

Apés 3 dias, p < 0.05 grupo 2C vs. grupo 3C
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3.3 REPOSICAO VOLEMICA COM SANGUE TOTAL E

RINGER COM LACTATO

Estudo D)

Os pardmetros fisiolégicos medidos antes do inicio do experimento
¢ na conclusdo da hemorragia controlada foram similares entre os 4
grupos, sem diferencas estatisticamente significantes. O Htc inicial foi 41
+ 0.6%, 41 = 2%, 42 + 2% e 39,5 & 2% para os grupos 1D, 2D, 3D
e 4D, respectivamente. O excesso de base era 1,4 + 1,2 no grupo 1D,
1.86 + 0.8 nogrupo 2D, 1,63 * 0.9 nogrupo 3D e 1,61 * 0.8 no grupo
4D. Os niveis de lactato eram 15,1 * 4mg/dl, 12,8 += 3.bmg/dl, 16,1 *
3.2mg/dl e 13,2 % 4.4mg/dl nos grupos 1D, 2D, 3D e 4D,

respectivamente. {valor normal= 5 a 22mg/dl)

Ao término da hemorragia controlada {15min.}, a PAM nos 4 grupos
era similar, variando entre 20 e 25mmHg. Até o momento da amputacéo
da cauda nao havia diferenca estatisticamente significante entre os quatro
grupos, comparando as variaveis estudadas. Como ja havia sido observado
no estudo B, nos animais tratados apenas com RL n&oc foi possivel se
atingir e manter a PAM em 80mmMg (grupc 1D}, apesar da reposicéo
volémica agressiva. Nos animais tratados com RL + ST, o objetivo de se
manter a PAM em 80mmHg, durante a hemorragia incontrolada, foi

alcancado {(grupo 2D).
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Toedos os ratos sobreviveram os primeiros 30 minutes do
experimento. Todos os animais do grupo 1D morreram durante a fase "pré-
hospitalar”. Os animais que receberam RL + ST (grupos 2D e 4D),
apresentaram mortalidade compardvel ao grupoe gue recebeu soments RL
para manter PAM em 40mmHg durante a fase "pré-hospitalar” {grupo 3D}
{NS). A mortalidade foi significativamente maior comparando o grupo 1D

com os grupos 2D, 3D e 4D (p < 0.01). ({Figura 13}

Apesar da diferenca de PAM na reposicéo volémica dos grupos 2D
e 4D, ndo houve diferenca estatisticamente significante na mortalidade

tardia.

O volume total de fluido infundido na fase "pré-hospitalar” foi em
média 32,2 £ 6 mi/100g no grupo 1D, 23.7 = 4 mi/100g no grupo 2D,
10 = 3 mi/100g no grupo 3D e 6.9 = 2 mi/100g no grupo 4D {p < 0.05
para o grupo 1D versus grupos 2D, 3D e 4D e p < 0.05 grupo 2D versus
grupos 3D e 4D). Ndo houve diferenca quanto aos volumes infundidos

durante a fase "hospitalar” nos grupos 2D, 3D e 4D. {Anexo 13)

A perda de sangue acumulada {ml/100g} foide 6,6 = 0,5 no grupo
1D, 10,4 + 0,8 no grupo 2D, 4,6 + 0,5 no grupo 3D e 5,3 + 0,6 no
grupo 4D {p < 0.05 para grupo 2D versus grupes 3D e 4D),

{Figura 14 e Anexo 13}
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FIGURA 13:

CHOQUE POR HEMORRBAGIA INCONTROLADA

TRATAMENTO COM SANGUE TOTAL E RINGER COM LACTATO

MORTALIDADE

Anlmails Vivos

FASE PRE-HOSPITALAR FASE "HOSPITALAR®

10 -

e n

30 80 70 20 120 150 3D

Tempao {min./dias)

GRUPCS DE TRATAMENTO NA FASE “PRE-HOSPITALAR"
B 1D= RL/PAM=B0mMmmg & 2D= ST+ RL/FPAM=B0mmHg
30D = RL/PAM=40mmhig 4D = ST+ RL/PAM=40mmHg

Bl.= Ringer com lactato / PAM= Pressdo art. média / 8T= Sangue total

Apds 3 dias, p < 0.05 grupo 1D vs. gqrupos 2D, 3D e 4D
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Néo houve diferenga estatisticamente significante em perda
sanglinea, comparando os grupos 1D, 3D e 4D. Apesar da hemorragia ter
sido maior no grupo 2D {estatisticamente significante), a mortalidade nio

foi maior que nos grupos 3D e 4D. (Figuras 13 ¢ 14)

Ac final da fase "pré-hospitalar, com o uso de ST + RL na
proporcdo de 1:5, foi possivel manter o hematdcrito em 19,1 = 1,8% ¢
20,7 + 2.3% nos grupos 2D e 4D, respectivamente (NS). O hematdcrito
nos grupos 1D e 3D (que receberam somente Rl era4,5 £ 1% ¢ 13,6 =
2,7%, respectivamente (p < 0.05 para grupo 1D versus grupo 3D).

{Figura 15 e Anexc 13)

Ao final da fase "pré-hospitalar” o excesso de base era -25,6 = 1.6
no grupo 10D, -7.31 + 0.3 no grupo 2D, -8.6 + 0.6 nogrupo 3D e-9.9
1.2 no grupo 4D {p < 0.001 grupo 1D vs. grupos 2D, 3D e 4D). As
diferencas entre os grupos 2D, 3D e 4D nao foram significantes. Ao final
da fase "hospitalar”, o excesso de base era 5,23 £ 1.8; 5,5 = 1; 4,33
+ 1.3 nos grupos 2D, 3D e 4D, respectivamente (NS).

{Figura 16 e Anexo 12)

No final da fase "pré-hospitalar” o valor do lactato no sangue arterial
{normal =5 3 22mg/dh era 96 + Smg/dl no grupo 1D, 24 + 3mg/di no

grupo 2D, 54 + 12mg/dl no grupo 3D e 37 * 6mg/dl no grupo 4D.
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{p < 0.01 para grupo 1D versus grupos 2D,3D e 4D; p < 0.05 para grupo

2D versus grupo 3D). (Figura 17 e Anexo 12)

Os niveis de lactato no final da fase "hospitalar” eram 13 + Smg/di

no grupo 2D, 22 + 14mg/di no grupo 3D e 13 + 4mg/dl no grupo 4D
{NS}.
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FIGURA 14 :

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTCO COM SANGUE TOTAL E RINGER COM LACTATO

PERDA SANGUINEA ACUMULADA (mi/100g)

Peards Sang. (mi/100g)

'z FASE “PRE-HOSPITALAR"

10}

o 2 a0 20

Tempo {min.d

GRUPOE DE TRATAMENTS NA FASE "PRE-HOSPITALAR"
1D = RL/PAM=80mmhkig e 2D= ST+ RL/PAM=80mmiig
3D = HL/PAM=40mmHg Fe4D= ST+ RHL/PAM=40mmHg

8C= Sangramento controlade / RL= Ringer com lactato
ST= Sangue total / PAM= Press. Arterial Média

Aos 90min., p < 0.05 grupo 2D vs. 3D e 4D

. . ESTUDC D
MEDIA E DESVIO PADRAO DA PERDA SANGUINEA ACUMULADA (ml/100g)

Grupo 1D 2D 3D 413

Tempo Média DP Média DP Média Dp Média DP

607 5.21 0.7 G.23 0.8 3.71 0.4 4,23 J.5

g0’ 6.63 0.5 10.4 0.8 4.60 0.5 5.32 0.6
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FIGURA 15:

CHOQUE POR HEMORHAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTC COM SANGUE TQTAL E RINGEHR COM LACTATO

HEMATOCRITO

Het {93

FASE "PRE-HOSPITALAR®

50

Q 30 80 125

Tempo (mln.)

GRUPOS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR"
B D= RL/PAM=80mmHg e 2D= ST+RL/PAM=80rmmbkig
C3D= RL/PAM=40mmitg 4= BT+ RL/PAM=40mmHg

Mct= HematSerito / 8C= Sangramento controfado
BL= Ringer com lactato / $ST= Sangue total / PAM= Fress. Arterial Média

Acs 90 min., p < 0.05 grupo 1D vs. grupos 2D, 3D & 4D

) ESTUDO D )
MEDIA E DESVIO PADRAO DO HEMATOCRITO (%)

Grupo 1D 2D 3D 4n

Tempo Méadia P Madia bp HMédia DP Média DP

LB 40.7 0.6 41.2 1.7 41.8 1.6 35.5 1.6
307 25.3 3.0 25.8 3.2 26.5 3.0 25.7 3.5
50’ 4.5 1.0 15.1 1.8 13.6 2.7 20.7 2.3

1357 28.1 2.9 28.1 2.3 36.1 2.3
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FIGURA 16 :

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM SANGUE TOTAL E RINGER COM LACTATO

EXCESSO DE BASE (BE)

. BE (mmot/) FASE "PRE-HOSPITALAR"

1+ ao B

Tamipo (rrHng)

GRUPOS DE TRATAMENTS MA FASE “PRE-HOSPITALART
P 1D= RL/FAM=80Mmmbig o= ST+ RL/PAM=80mmHgYg
2 30= RL/PAM=4OMMmHg 4D = ST+ HL/PAM=40mmikg

BE= Excesso de base / 8C= Sangramento conirolado / RL= Ringer com lactate

ST= Sangue total / PAM= Pressac arterial média

Acs 90min., p < 0.001 grupo tD vs. grupos 2D, 3D e 4D

) ESTUDO D
MEDIA E DESVIO PADRAC DO EXCESSO DE BASE (BE)

Grupo in o 3D 4D

Tempo Média oP Wadia e Madia pp Média e

LB

1.40 1.2 1.86 0.8 1.63 0.9 1.61 0.8

307

-7.37 1.7 ~F .48 1.2 -7.87 1.2 ~7.70 1,32

80’

-25.6 1.6 -7.31 0.3 ~9.60 0.6 ~%.90 1.2

135

5.23 1.8 5.50 1.0 4.33 1.3
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FIGURA 17 :

CHOQUE POR HEMORRBAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COM SANGUE TOTAL E RINGER COM LACTATO

LACTATO

tactato (ma/dh FASE *PRE-HOSPITALAR®

120
100 |
8o |
80
a9
26 5
ol : : .
o 3o B0 tas
Tampo (min.)
GHUPGS DE TRATAMENTO NA FASE "PRE-HOSPITALAR®
BB 1O RL/PAM=BOmmHg 2D ST+ RL/PAM=8B0OmmMHg
< AD = RL/PAM=40mmHg e G0 = ST+RL/PAM=40mmiig

SC= Sangramento controlade / RL= Ringer com lactato / ST= Sangue total / PAM= Pras. Art, Média

Aos 90min., p < 0.01 grupo 1D vs. grupos 2D, 30 2 4D; p < 0.05 grupo 20 vs, 3D

; ESTUDO D
MEDIA E DESYIO PADREC DO LACTATO {(mg/%)

GFrupo in 20 3D 4D

Tampo Média Dp Média DP Madia DP Madia DP

L3 i5.1 4.0 12.8 3.5 16,1 3.2 13.2 4.4
307 33.5 4.0 32.3 4.4 31.5 5.0 32.0 6.5
307 96 .2 5.3 24.2 3.4 54.0 12.0 37.0 6.5

1357 13.1 5.4 22.0 14.0 13.1 4.0




DISCUSSAO




A reposicdo volémica inicial mantém
temporariamente © paciente gravemente
ferido e torna possivel o sucesso da cirurgia,
mas na maioria dos casos 0 verdadeirco modo
de se eliminar as consegiiéncias do ferimento
& conseguido apenas com a cirurgia. A
cirurgia do paciente ferido é o ato de

"ressuscitac8o” mais poderoso.

BEECHER, 1945
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4. DISCUSSAQ

Nos estudos experimentais sobre o choque, deve-se estabelecer a
gue tipo de populaco de pacientes as conclusdes obtidas poderiam ser
aplicaveis, e tentar reproduzir os principais aspectos fisiopatoldgicos
encontrados naquela populacdo. No atendimento do paciente em choque
hemorragico, é de grande importéncia o conceito de que a lesdo vascular
causadora da hemorragia € tdo importante quanto o chogue em si mesmo.
Sob este ponto de vista, todo estudo sobre métodos de tratamento deste

tipo de choque deveria considerar a causa basica do problema, ou seja, o

mecanismo da hemorragia.

Apesar de, intuitivamente, a reposigio volémica para retornar a PA
a niveis normais parecer 6bvia, existem numerosas evidéncias de que a
press8o arterial, isoladamente, ndo é um importante determinante
progndstico. O excesso de base e 0s niveis de lactato, por exemplo, tém-se
mostrado superiores & PA como indicadores de gravidade e prognéstico ou
como guias de reposiciio volémica adequada no choque {(SHOEMAKER et
al., 1982; McNAMARA et al., 1983; DAVIS et al., 1988; MATTOX et al.,
1989; SIEGEL et al., 1990; DUNHAN et al., 1981; RUTHERFORD et al.,

1892; DAVIS, 1994). Assim, a pressfo arterial ndo deveria ser utilizada
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como o pardmetro principal de reposta ao tratamento do choque.

O conceito de reposicio volémica para retornar imediatamente a
presséo arterial aos seus valores normais parece originar-se, primariamente,
dos experimentos classicos realizados por WIGGERS (1950}); SHIRES et al.
{1964); DILLON et al. {1966}, entre outros. Esies autores, utilizando
modelos de choque por hemorragia controlada, demonstraram que a
reposicdo volémica agressiva com solucfes cristaldides e sangue era

necessaria para a sobrevida dos animais.

DILLON et al. {1966), usando o modelo de hemorragia controlada por
pressdo, testou diferentes métodos de reposigdo volémica no tratamento
do chogue. O tratamento gue resuitou em maior sobrevida foi o uso de
Ringer com lactato em volume 2.75 vezes maior que o volume de sangue
perdido, associado ao sangue total em quantidade 50% menor que volume
da hemorragia. BAUE et al. {1967} e MOSS et al. {19609} chegaram as

mesmas conclusdes de DILLON et al. (19686).

Embora os modelos de hemorragia controlada por pressaoe {modelo
de WIGGERS, 1950) ou por volume sejam modelos experimentais bem
definidos, as conclusdes obtidas com ¢ uso destes modelos pederdo nao
ser adequadas e transferiveis para a populagdo de pacientes que esta

sangrando ativamente.
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0 modelo classicamente descrito por WIGGERS, {1950} utiliza um
reservatério onde o sangue é coletado e reinfundido, de acordo com a
pressdo que se quer manter. Neste modelo, os mecanismos fisiolégicos

compensatdrios, que sho parte integral do quadro de choque, séo

completamente anulados.

O modelo de hemorragia controlada por pressdo, portanto, é
apropriado para se estudar os efeitos da hipotensé@o e da hipoperfusao
tissular, mas nédo para se avaliar diferentes tratamentos e seus respectivos
indices de sobrevida (EHRLICH et al., 1969). Ademais, 0os modelos de
hemorragia controlada néo avaliam a influéncia da infus3o de fluidos e o
aumento da PA no curso da hemorragia, tornando-os ainda mais limitados

do ponto de vista de relevancia clinica.

Segundo BELLAMY, MANINGAS, WENGER {19886) para um modelo
de choque hemorrdgico ser relevante ele deve representar pelo menos uma
das seguintes situacdes clinicas: (1} hemorragia incontrolada levando
rapidamente a morte {"exsanguinacéo”}, {2} a hemorragia esta controlada,
mas ocorrerd o obito a menos que os efeitos da hipovolemia sejam
prontamente corrigidos e {3} a hemorragia estd controlada e ¢ pacients ndo
mais apresenta hipovolemia, mas o choque persiste ou reaparece associado

& disfuncao de multiplos 6rgdos.
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Os mesmos autores relatam que os dados obtidos na guerra do
Vietnam indicam que a freqUéncia relativa destas trés situacbes nos
ferimentos de guerra é de 20 : 3 : 1, e que os ferimentos penetrantes

graves, em geral, devam apresentar freqiéncia similar.

Assim, no estudo do choque hemorragico, os modelos experimentais
de hemorragia incontrolada e rapidamente fatal parecem ser clinicamente
mais significativos. Estdo descritos diversos modelos de choque por

hemorragia incontrolada, cujas caracteristicas basicas encontram-se na

tabela 2.

ZWEIFACH & FRONEK (1975) descreveram o modelo de choque
ideal como sendo reproduzivel, economicamente vidvel, tendo progndstico

previsivel e possuindo razoéavel similaridade com a realidade clinica.

A necessidade de se reproduzir as possiveis respostas humanas,
levou pesquisadores no passado a utilizarem primatas neste tipo de estudo.
Basicamente, os resultados dos experimentos com primatas ndo mudaram
08 conceitos obtidos nos experimentos realizados com outras espécies,
ratificando a maioria deles. Assim, ZWEIFACH & FRONEK {1975)
comentam que ndo existem razbes bem fundamentadas que favorecam o

uso de uma dada espécie animal nos experimentos de choque,
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TABELA 2.
MODPELOS ANIMAIS DE
CHOQUE POR KEMORRAGIA INCONTROLADA
ANIMAL MODELC - LESAO AUTDRES
-—MMW
Rato Amputacio da Cauda GRQSS et al. (1889)
KRAUSZ et al. {1991}
CAPONE et al, {1998}
Cava Inferior ABERG et al. {19886}
Art. Hleo-Célicas GROSS et al. {1988}
LANDAU et al, {18889}
Cao Vasos Femorais SHAFTAN et al, {1988}
MILLES et al. {19686)
HARRIS et al. {1967}
Figado FLEISHER et al. {1987)
Memorragia Proporcional PRIST et al. {1982)
& PAM
Aorta LUDEWIG &WANGENSTEEN
{1969)
Farco Aorta BICKELL et al. {1991)

KOWALENKOQ et at, (1992)

Especialmente no estudo do tratamento do choque, a avaliacdo dos
resuitados tardios também deve ser colocada como um requisito essencial,
Sabe-se que a incidéncia, relativamente tardia, da disfuncéo de multiplos
gérgdos tem grande importancia nos resultados finais de qualquer

tratamento proposto,



55

Embora clinicamente a maioria das hemorragias incontroladas seiam
intra-abdominais ou intra-toracicas, e a mortalidade por hemotragias de
extremidades seja baixa, o modelo de amputaco da cauda é bastante

vantajoso para o estudo deste tipo de choque.

Mesmo ndo sendo ideal em termos de similaridade aos casos
clinicos, a amputac8o da cauda incoorpora, no modelo de choque, a lesio
vascular tdo essencial para o estudo das conseqliéncias da reposicio
volémica durante o sagramento ativo. Ela permite a visualizacdo do
sangrarmento e sua mensuracao precisa. Permite ainda, o facil e uniforme
controle cirdrgico da hemorragia, sem ocasionar agressdes adicionais como
uma toracotomia ou laparotomia. Este aspecto é bastante importante na
comparag8o dos resultados finais dos diferentes tratamentos, pois
nenhuma disfunclo orgénica que possa acontecer, estard diretamente
vinculada & amputagédo da cauda e seu tratamento, mas sim ao choque

hemorrdgico e a reposi¢éo volémica.

Varios estudos demonstraram que diferentes anestésicos podem
alterar, com intensidade varidvel, a resposta pressérica, o volume de
sangramento e a sobrevida de animais submetidos as choque hemorragico
(THEYE, PERRY, BRZICA, 1974; LONGNECKER & STURGILL, 1976;
LONGNECKER, McCOY, DRUCKER, 1979; BILYNSKIJ et al., 1992}, Por

esta razdo, optou-se pelo uso de um anestésico inalatdrio que faciimente
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pudesse ter sua concentracdo alterada durante as diferentes fases do
experimento, obtendo-se, assim, um melhor controle da anestesia. Usou-se
uma concentrago anestésica maior durante a preparagio, uma
concentragé@o minima durante o periodo de choque e novamente a elevacio

da sua concentragio durante o periodo de "tratamento hospitalar”.

As diferentes respostas obtidas em nosso estudo dificiimente foram
causadas por variagdes na anestesia. A respiraco foi sempre espontanea
e a concentracdo de halotano necesséria durante toda a fase de choque foi
minima {0.1 a 0.2 vol.%), em todos os grupos. Os animais permaneciam
imovelis, mas sempre com resposta aos menores estimulos dolorosos ou de
manipulacdo. F importante ressaltar que as concentracdes de halotano
testadas nos trabalhos de LONGNECKER & STURGILL {1976} e

LONGNECKER et al. {1979) foram respectivamente 1.26 e 0.87 vol. %.

O objetivo inicial de se desenvolver um modelo puro de hemorragia
incontrolada ndo foi possivel, pois o volume de sangramento era por
dernais varidvel para que se pudesse estabelecer grupos homogéneos de
comparacao. Outro fator importante na decisde de modificar o modelo
inicial foi a baixa mortalidade do grupo controle durante o periodo de
hemorragia incontrolada. Quando se compara a sobrevida com diferentes
tratamentos, deve-se usar modelos de alta mortalidade no grupo néo

tratado, ou ndo se demonstrard diferencgas significativas com os
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tratamentos testados,

O estudo da reposicdo volémica usando o modelo inicial j4 mostrava
a tendéncia de resultados que encontrariamos com o uso do modelo final.
Entretanto, a variagfio dentro dos grupos era tdo ampla que, para uma
avaliacio estatistica adequada, 0 nimero de experimentos necessitaria ser
muito elevado, inviabilizando o estudo. Observacdes similares foram feitas
por KOWALENKO et al. (1992} ¢ STERN et al. {1993}, utilizando outros

modelos experimentais.

A adic8o de um periodo inicial de hemorragia controlada, ao qual se
seguia a amputacdo da cauda, eliminou a variacio do sangramento antes
do inicio da reposicio volémica e criou um estado de chogue mais severo
e mais uniforme entre os grupos. A presenca da lesdo vascular manteve a
caracteristica principal do modelo e nos permitiu avaliar os efeitos da
reposicao volémica no local de sangramento. Sem tratamento, ¢ modelo
final apresentou a mortalidade de B0 a 60% em 1,5 horas e de 100% em
2,5 horas, uma caracteristica bastante importante gquando se estuda

intervencdes terapéuticas e mortalidade.

0O gue denominou-se de fase "pré-hospitalar” correspondse, de fato,
a fase "pré-hemostasia”, ou seja, a fase "pré-hospitalar” mais a fase

"hospitalar” antes do controle cirdrgico do sangramento. Esta fase,
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portanto, deveria durar mais que a média de tempo pré-hospitalar
propriamente dito, gue nos EUA é de 30 a 36 minutos (DIAMOND et al.,
1977, PEPE et al., 1987; KAWESKI et al., 1990; MARTIN et al., 1992},
Em um trabaiho clinico recentemente publicado por BICKELL et al. (1994},
o ternpo pré-hospitalar foi em média 28 minutos e o tempo hospitalar pré-
operatdrio foi de 48 minutos, resultando em um "tempo pré-hemostasia”

de 76 minutos.

Outro aspecto que determinou o prolongamento da fase "pré-
hospitalar” para 90 minutos foi a demonstragfio de que a reposigio
volémica nesta fase s altera o prognéstico quando sua duracgio & superior
a 45-60 minutos (GERVIN & FISCHER, 1982; BORDER et al., 1983;

LEWIS, 1886; KAWESKI et al., 1990; SAMPALIS et al., 1993).

Apesar da infuso de fluidos quase nunca ser iniciada imediatemente
apds a lesdo vascular, este modelo foi desenhado para se avaliar as
diferentes formas de reposig@io volémica durante o sangramento ativo e
portanto, na auséncia de hemostasia, mesmo gque espontinea. No modelo
inicial, a reposicdo era iniciada 15 minutos apds a lesdo vascular e o
volume de sangramento foi similar ao obtido com o segundo modelo.

{Anexo 1 e Figura 4).
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Em 1918, CANNON et al. j&4 expunha o conceito de restricdo de

fluido e de nfio elevacdo da pressdo arterial em pacientes sangrando

ativamente, até que o local da hemorragia estivesse sob controle cirurgico.

Na década de 60, estudos experimentais realizados por CHIU et al.
{1965}, SHAFTAN et al. {1965), MILLES et al. {1966) demonstraram que
qualquer meio de elevagdo da presséo arterial durante hemorragias ativas,
inclusive espontaneamente, produzia reinicio do sangramento arterial e
aumento da mortalidade. O uso de hipotensores, entretanto, produzia o
efeito oposto. HARRIS et al. {1967) chegou 3 mesma conclusdo com

relaclo as hemorragias de origem venosa.

Baseado em estudos experimentais e no uso de hipotensao
controlada em cirurgias eletivas, HOPKINS et al. (1967) publicou um artigo
sobre o uso da hipotensdo induzida e controlada em pacientes com
hemorragias macicas. A hipotensao induzida foi usada como tratamento
coadjuvante, quando o sangramento néo pdde ser prontamente controlado
ou nao cessou espontaneamente, Utilizou-se o trimectafan endovenoso
para manter a PAM em B0OmmHg, associado a transfusdo de sangue total;
um métoedo que denominou de hipotensdo normovolémica. A etiologia do
sangramento foi varidvel, havendo entre elas: trauma de bacia, ticera
péptica, varizes de esGfago e aneurisma roto de aorta. Este autor tratou 20

pacientes com esta abordagem, controlando o sangramento em 12.
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Ele concluiu tratar-se de uma técnica Util quando a hemorragia ndo pudesse
ser controlada por outros meios e houvesse disponibilidade de

monitorizacéo hemodinamica.

Mais recentemente, GROSS et al. {1988,1989), BICKELL et al.
(1989,1991,1992), KOWALENKO et al. {1992) e STERN et al. {1993},
utilizando diferentes modelos experimentais, demonstraram que tentativas
de normalizar a presso arterial na presenca de hemorragia incontrolada

causavam aumento da hemorragia, da hemodiluicdo e da mortalidade.

CRAWFORD (1981} comenta, em um editorial, que obtém
excelentes resultados no tratamento de aneurismas rotos de aorta, porque,
principalmente, evita a reposigdo volémica com solucdes cristaléides ou
sangue antes da cirurgia. Ele relata que a manutencao da pressiio arterial
entre 50 e 70mmHg, pré-operatoriamente, diminui o sangramento antes,

durante e apds a cirurgia.

MARTIN et al. {1892} conduziu um estude clinico sobre reposicéo
- volémica em ferimentos penetrantes de tronco. Este autor ndo observou
diferenca na sobrevida dos pacientes que receberam reposic&o volémica
pré-operatériaimediata {vol.infundido = 2318ml) ou retardada até a cirurgia
{vol.infundido =77 1ml}. Apesar de ambos os grupos de pacientes néo

terem tido normalizacao da PA e, portanto, néo ter sido provado que a
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reposicdo volémica agressiva é prejudicial, também n#o se demonstrou que

a reposicao imediata é critica para sobrevida.

BICKELL st al. (1994}, também estudando vitimas de ferimentos de
tronco, observou que o grupo de pacientes que recebeu reposicio volémica
imediata {(volume recebido pré-operatoriamente = 2611ml) apresentou
maior mortalidade, maior tempo de hospitalizagdo e necessidade de mais
transfusdes que o grupo que recebeu reposicac retardada até a cirurgia

{volume recebido pré-operatoriamente = 388ml)} .

O mecanismo fisiopatoldgico para explicar estes achados parece ser

muttifatorial.

O controle esponténeo do sangramento depende da queda da
pressac arterial, da contracdo do vaso e da formacdo de um coagulo. A
formacao do coagulo depende da participacdo do endotélio, da ativacéo
plaguetaria e do sistema de coagulacdo {(OGSTON, 1983). As plaquetas
rapidamente se acumulam em torno da lesdo vascular formando um tampéo
gue tende a obstruir o fluxo sangilliineo, mas que ndo é suficiente para

garantir a hemostasia em vasos submetidos a pressdes elevadas.

Estudos experimentais realizados por SHAFTAN et al. (1965) e

POWERS, SHAFTAN, HERBSMAN, {1975} demonstraramgue, inicialmente,
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o controle espontédneo de uma hemorragia arterial se faz principalmente
pela formacé@o de um frouxo codgulo extra-vascular que envolve a lesao,
& ndo pela trombose intravascular. Inicialmente, este codgulo naoc é
aderente e facilmente ﬁermite um novo episédio hemorrégico, sempre gue
a presséo arterial se eleve. No caso do sangramento venoso, a hemorragia
cessa quando um trombo intravascular se forma e oclui 0 vaso. As baixas
pressGes venosas permitem que a trombose intravascular se processe mais
rapidamente e que os episddios de reinicio de sangramento sejam menos

freglientes {HARRIS et al., 1967).

O sistema de coagulacéo, convertendo o fibrinogénio em fibrina, é
o responsavel pela transformacgéo do coagulo inicial em um codgulo mais
organizado e resistente. Nenhuma fibrina é observada dentro do coagulo
até 20 minutos apds o inicio da sua formacfo. Entre 20 e 30 minutos, a
fibring da periferia do codgulo j& se encontra espessada e finas traves de
fibrina atravessam o seu interior, aumentando sua estabilidade. A
quantidade de fibrina no centro do coagulo aumenta progressivamente e
em 24 horas ele j& sofreu transformacdo fibrinosa quase completa
(FRENCH et al.,, 1964; SIXMA & WESTER, 1977; WESTER, SIXMA,

GEUZE, 1979; OGSTON, 1983).

MILLES et al, {1968} avaliou a resposta a reposicdo volémica na

hemorragia incontrolada experimental, instituida em diferentes periodos do
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sangramento. Estabeleceu-se 5 grupos de estudo: o grupo controle (ndo
tratado}, 2 grupos em que se inciava a reposicio, com sangue ou solucdo
salina, somente apds cessacdo esponténea da hemorragia {10 a 35
minutos), e 2 grupos em que se fazia a mesma reposico imediatamente

ap6s o inicio da hemorragia.

O grupo ndo tratado apresentou a menor incidéncia de sangramento
repetido e a menor mortalidade. Os grupos tratados apdés a parada
gsponténea da hemorragia reiniciaram-na com mais fregliéncia e
apresentaram mortalidade maior que o grupo ‘controle. A reposicdo
volémica durante ¢ sangramento ativo provocou intensificaco da
hemorragia, demora na cessacdo espontdnea da mesma e,

conseqlentemente, a maior mortalidade entre os grupos estudados.

Em nosso estudo, observamos que mesmo o grupo controle {ndo
tratado} reiniciava o sangramento durante os periodos de elevacéo
esponténea da pressio arterial. O reinicio do sangramento aconteceu pelo
menos uma vez em 100% dos animais do grupo controle e foi mais
freglente durante os primeiros 30 minutos ap6s a amputacdo da cauda.
QOutros estudos relataram o mesmo fato (MILLES et al., 1966; HARRIS et

al., 1967, KRAUSZ et al., 1992a).

MATTOX et al. {1989}, em um estudo sobre o usc de calcas
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pneumaticas no atendimento pré-hospitalar do trauma, observou que este
dispositivo de fato aumentava a pressio arterial, mas também acarretava
aumento da mortalidade. Este autor comenta que ¢ aumento da pressio
arterial, antes do controle cirdrgico do sangramento, podera resultar em

aumento da hemorragia, com todas suas conseqiiéncias deletérias.

A reposicdo volémica aumenta a pressfo arterial e a press#o
diferencial, o que resuitaria na fragmentacéo e deslocamento do trombao
recém-formado, reiniciando a hemorragia (SHAFTAN et al., 1965; MILLES
et al., 1966; HARRIS et al., 1987). Inicialmente, a infusédo de solucdes
cristaldides manteria a pressfo elevada e acentuaria a hemodiluicéo.
Haveria diminuicdo da viscosidade sangliinea, com conseqiente aumento
da velocidade do fluxo sangiiineo pelo local lesado e intensificacio do
sangramento {(WANGENSTEEN, EDDY, LUDEWIG, 1968). A hipotermia, a
plaguetopenia & a diluicdo dos fatores de coagulacdo, decorrentes da
infuséo continua de cristaldides, seriam fatores adicionais na fisiopatologia

do aumento da hemorragia.

BLAIR et al. {1986} estudou a coagulacao sanglinea de 75 pacientes
com hemorragia digestiva, antes e depois de iransfusdes sangliineas. Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos. Um grupo recebia transfusdes
nas primeiras 24 hs de internacéo e o outro somente apds 24 hs ou se a

hemeglobina caisse abaixo de 8g%. Ambos os grupos apresentavam
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hematderitos similares no inicio do estudo. Este autor concluiu existir um
estado de hipercoagulabilidade em resposta & hemorragia. Esta
hipercoagulabilidade é parcialmente revertida pelas transfus8es de sangue,
provocandoaumento do sangramento quando administradas precocemente.
tle sugeriu que, no tratamento da hemorragias digestivas, as transfusdes
fossem retardadas, e quando isto ndo fosse possivel pela gravidade da

hemorragia, que a cirurgia fosse considerada precocemente,

CRAIG & POOLE {1984} estudaram a coagulacdo sangliinea, apds
diferentes métodos de reposicio volémica, em um modelo de chogque por
hemorragia incontrolada. Os grupos gue receberam RL ou amido
hidroxietilico a 6% apresentaram diminuigdo, estisticamente significante,
no ndmero de plaguetas e na concentragdo de fibrinogénio, quando

comparados com o grupo ndo tratado,

No estudo clinico realizado por BICKELL et al. {1894}, o grupo de
pacientes que recebeu reposicdo voiémica antes do controle cirdrgico do
sangramento apresentou tempo de protrombina & tempo de tromboplastina
parcial maiores e contagem de plaquetas menor que o grupo gue recebsu

reposicio retardada (as diferencas foram estisticamente significantesj.

Estes conceitos sdo reforgados pelo grande aumento da hemorragia

& da mortalidade, quando o objetivo da reposicdo volémica foi atingir
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presséo arterial normal ou préxima do normal. no nosso e em outros
estudos (BICKELL et al., 1991; KOWALENKO et al., 1992; STERN et al.,

1893; CRAIG & POOLE, 1994; BICKELL et al.,1294),

Q sangramento recorrente, a queda progressiva do débito cardiaco
e a hemodiluicdo severa resultariam em diminuic8o critica da oferta de

oxigénio e consequente aumento da mortalidade. {Figura 18}

KRAUSZ et al. {1992b) estudando o uso de solucdo salina
hipertdnica na hemorragia incontrolada, verificou que havia aumento do
sangramento e da mortalidade quando a infusdo era iniciada nos primeiros
15 minutos do choque. Ja a administracio da solucdo 30 e 80 minutos

apds o inicio da hemorragia n&o acarretava diminuigc&o na sobrevida.

E importante salientar que nas &reas urbanas dos Estados Unidos o
tempo médic para a equipe de resgate chegar ao local do acidente € de 2
a & minutos, o tempo médio gasto no local é de 14 a 17 minutos e o
tempo médio de transporte de 8 a 10 minutos {DIAMOND et al., 1977,
SMITH et al., 1985). Assim, naguele pais, o inicio da reposicdo volémica

costuma acontecer antes de se completar o periodo de 15 a 30 minutos.
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A participaco da diminui¢8o da viscosidade sangtiinea no aumento
da hemorragia pode ser avaliada quando analisarmos a mecanica de fluidos
pela lei de Poiseuille™ {GUYTON, 1986). Observamos que a hemorragia
dependera ndo somente da drea da les@io vascular e da pressdo
hidrostatica, mas também da velocidade do fluxo através do vaso e da
viscosidade sangiiinea, cujo maior determinante é o hematéerito {(WELLS

& MERRIL, 1962; REPLOGLE, MEISELMAN, MERRIL, 1987).

HOPKINS et al. {1974}, em estudo clinico e laboratorial, observou
ocorrer sangramento mais volumoso quando existe anemia severa do que
na presenca de hematdcrito préximo do normal. Ele concluiu haver, na
presenca de anemia importante, um aumento generalizado do fluxo
sangliiineo e que este seria secundério ao aumento do débito cardiaco, da
vasodilatagdo periférica e da diminuigao da viscosidade, provocados pela

propria anemia. O aumento de fluxo resultaria em maior sangramento.

Tanto em nosso estudo como nos de BICKELL et al. {1991) e STERN
et al. {1993}, observou-se que, quando o objetivo da infuséo de cristaldides
era alcancar valores normais de presséo arterial, havia uma resposta inicial
favoravel, mas que diminuia progressivamente, apesar da manutencio da

infusdo. (Figura 3)

*1 Lei de Poiseuille: Fluxo = r' (P, - P,) / BNL
r= raio, N= vicogidade do fluido, L= comprimento do
vaso, Py= pressio proximal, P,= pressdo distal
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Assim, durante hemorrgias incontroladas, a resposta hemodinamica
a infuséo de solucdes cristaléides objetivando normotensio apresenta-se
de modo bifasico. Ocorre um aumento significative da pressdo arterial
imediatamente apés o inicio da reposicdo volémica, seguido de hipotenséo
progressiva provocada pelo aumento da hemorragia, decorrente da prépria

reposicao.

Em nosso esstudo, observou-se também que, em vérios ratos do
grupo em que se buscava atingir a PAM =80mmHg, a hipotens3o persistiu
apesar da hemorragia ter diminuido ou mesmo cessado. Portanto, o pior
resultado neste grupo dependeria de outros fatores além da perda
sanguinea continua. Neste grupo, o hematdcrito atingiu valores abaixo de

10% durante o periodo de hemorragia incontrolada.

A velocidade de infusdo também parece desempenhar um papel
importante no quadro descrito acima. Muitos estudos tém criado um estado
de hipervolemia transitéria ao seguir seus protocolos. No estudo
experimental de BICKELL et al. {1991,1992) infundiu-se cerca de 2400 mi
{80mi/kg) de RL em um periodo de 8 minutos, com © aumento
correspondente da pressdo venosa central, da presséo de capilar pulmonar

e do dabito cardiaco.
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PETERS & HOGAN ({1980}, estudando a reposigdo volémica em um

modelo de chogue por hemorragia controlada, concluiram gue, na
determinacgédo do prognéstico, a velocidade da infusdo de fluidos seria mais
importante que o volume total infundido. Este autores demonstraram que
a infusdo de RL em volume maior que 4 a 5 litros por hora, sem
concomitante perda sanguinea em volume similar, poderia provocar edema
pulmonar. SituacBes similares provavelmente acontecem com o uso de
dispositivos {"bombas”) de infusdo macica e cateteres calibrosos, que
associados podem oferecer a infusio de 500 a 1400 ml por minuto

{MILLIKAN et al., 1984).

Também em nosso estudo, ao se seguir o protocolo que determinava
a reposicao volémica para retornar a PAM para 80mmHg, o volume de RL
infundido foi muito superior ac volume habitualmente utilizado no
atendimento inicial do choque. Embora a reposiciio nos primeiros B minutos
tenha sido de 20mi/kg, aos 10 minutos a infuséo havia atingido 60mi/kg.
Apesar da reposicao inicial ndo se distanciar do volume de 25-30ml/kg,
preconizado pelo ATLS (ACS,1983), a hemorragia continua e a resposta
pressdrica progressivamente menor criavam a necessidade de infusio

constante e agressiva.

Nos atendimentos de emergéncia, o volume de fluido infundido

durante a periodo pré-hospitalar varia de 500 a 1000ml (SMITH et al.,
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1985; KRAMER, et al., 1986; HOLCROFT et al., 1987). Entretanto, nao

estd incluido neste valor o volume infundido na sala de emergéncia e sala
cirdrgica, antes do controle da hemorragia. MARTIN et al. (1992) e
BICKELL et al. {1994) relatam volumes de infus@o pré-hospitalar em torno
de 850mi, mas que somados & infusdo pré-operatéria frequentemente

ultrapassam 4500mil.

Vérios autores obtiveram maior sobrevida no grupo de animais gue
nédo recebeu nenhum tratamento durante a hemorragia incontrolada do que
no grupo tratado objetivando valores normais de presséo arterial (GROSS
etal., 1988,1989; BICKELL et al., 1991). Entretanto, os modelos utilizados
nestes estudos produziram baixa mortalidade no grupo ndo tratado, um

fato que torna questionavel a necessidade de reposiciio volémica agressiva.,

Qutros autores, utilizando modelos de choque por hemorragia
incontrotada com mortalidade maior, & comparando diferentes niveis de
PAM como objetivo terapéutico da reposicdo com RL, obtiveram sobrevida

Menor no grupo que nio recebeu tratamento. {Tabela 3)

Em nossos experimentos pilotos, ndo foi possivel estabelecer um
grupo tratado com PAM de 60mmHg. A resposta a infus@o de RL foi
similar, em volume infudido, niveis presséricos e mortalidade, nos grupos

tratados com reposicéo para PAM de 80 ou 60mmHg.
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TABELA 3:
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
TRATAMENTO COh_[l HINGER COM LACTATO
COMPARACAQ DA SOBREVIDA
Tratamento Controles PAM = PAM == PAM =
R 40mmHg 60mmMg 80mmHg
Autores
T EE——
KOWALENKO et al 12,.5% 87.5% - 37.5%
{1992)
{observ. 80 min.}
STERN et al. - 89% 78% 22%
{1893}
{observ. 60 min.)
CAPONE et al.
{1995)
{ohserv. 180 min.} 0 100% e 10%
{observ. 3 dias) 0 60% e 0

No estudo de STERN et al. {1993) a reposigdo volémica parcial
{(PAM == 40mmHg} além de melhorar a sobrevida, também meihorou a
perfuséo tissular, demonstrada pelos niveis de bicarbonato, excesso de

base e lactato sérico.

0O excesso de base tem se mostrado uma medida confidvel do grau
¢ da duracdo da hipoperfusdo tissular, do déficit de oxigénio e das
mudancas na oferta de oxigénio durante o chogue hemorragico. Assim, o
valor do excesso de base tem sido considerado um bom indicador
progndstico. Estas observacBes tém sido feitas tanto em estudos

gxperimentais como clinicos, e o retorno do excesso de base a
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normalidade, pode ser utilizado como um bom parédmetro de reposicéo

volémica adequada (SIEGEL et al., 1990; DUNHAM et al., 1991;

RUTHERFORD et al., 1992; SCHULTZ, HAMILTON, MALCOLM, 1993;

DAVIS, 1994).

Erm nosso estudo, houve sobrevida maior no grupo de animais que
recebeu reposicdo volémica parcial e que apresentou valores mais altos de

sxcesso de base , dando suporte a este conceito.

SINDLINGER et al. {1993} estudou a reposicdo volémica na
hemorragia incontrolada com solucfo salina isoténica em quantidade de
80mi/kg e 40ml/kg. O grupo tratado com o volume menor, apresentou

sangramento e mortalidade menores.

GALA et al. (1991) utilizando um modelo de choque por hemorragia
controlada, observou que havia quase completa atenuacdo da resposta
enddcrina 8 hemorragia, mesmo quando a reposicdo volémica era realizada
em quantidade insuficiente para restaurar a pressao arterial normal. Com
este tipo de reposicao, os valores de ACTH e vasopressina retornavam aos
valores basais, embora mais lentamente gque nos grupos tratados com
volumes maiores. Com estes resultados, o autor concluiu que a presséio
arterial média é inadequada para avaliar a reposicdo volémica e que

volumes relativamente menores poderiam ser efetivos em restaurar a
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perfuséo tecidual e preservar as fungdes organicas.

Posteriormente, LILLY et al. {1992) estudou a resposta a infuséo de
volume por meio das mudangas nas concentracdes de catecolaminas e
vasopressina, associados a vérios pardmetros hemodinadmicos. Em especial,
ele procuravaidentificar parametros clinicos que pudessem se correlacionar
com a reposicdo volémica adequada. Utilizou-se a solucdo de NaCl 0.9%
e testou-se a reposico répida (10 minutos), a reposicido com velocidade

variavel e reposicdo em velocidade constante.

Este estudo demonstrou que os trés métodos de reposicio
melhoravam significativamente a volemia e o débito cardiaco, e diminuiam
0s hiveis séricos de cortisol, vasopressina, epinefrina e norepinefrina. A
infuséo rapida produzia a melhora mais precoce, mas que se dissipava
durante o experimento. A infusdo continua, em volume relativamente

pegueno, produzia os melhores resultados tardios.

Ele concluiu que os beneficios da infusio de fluidos em pequenos
volumes nao pode ser avaliado por pardmetros clinicos faciimente medidos.
Tambem concluiu que as vitimas de choque hemorragico poderiam se
beneficiar da infuséo de fluidos em volumes pequenos, mesmo quando ndo
pcorresse alteracdes mensurdvels da PAM. Este aspecto, poderia ser

especialmente importante na vigéncia de hemorragias incontroladas.
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Finaimente, eles comentam que estes achados ddo apoio 3 idéia de se

iniciar a reposicdo volémica precocemente, mas sem o obijetivo de

normalizar a PAM.

PRIST et al. {1992) utilizando um modelo de perda sangiiinea
proporcional & PAM, que simularia a resposta da hemorragia incontrolada
a reposicdo volémica, testou diferentes combinagdes de Rl e solucéo de
NaCl 7,5% -+ Dextran 6%. Este autor observou que apesar da reposicio
volémica com qualquer dos métodos ter aumentado © sangramento,
também resultou em aumento do débito cardiaco, da oferta de oxigénio e
do tempo de sobrevida. Assim, este autor concluiu que a reposicdo

volémica agressiva pré-hospitalar poderia ser benéfica, mesmo quando a

hemorragia estivesse incontrolada.

No estudo de PRIST et al. {1992}, a reposiciio volémica com RL néo
normalizou a PAM e o volume de sangue perdido foi sempre maior que o
volume de RL infundido, mantendo o hematdcrito acima de 20% durante
a maior parte do experimento, A mortalidade foi avaliada até 20 minutos.
De fato, estes resultados s#o similares aos obtidos em nossos
experimentos, ou seja, a reposicdo sem normalizacdo da PAM resulta em
maior sobrevida e menor hemodiluicdo, e é superior @ ndo reposicéo no

chogue por hemorragia incontrolada.



78

Uma fimitacdo importante dos estudos laboratoriais de hemorragias
incontroladas tem sido a falta de avaliaco dos resultados tardios dos
diferentes métodos de tratamento. As consegiiéncias da hipoperfusao
tecidual geralmente ndo séo vistas em estudos com duracéo de poucas

horas.

Com o objetivo de avaliarmos este aspecto, incluimos no desenho
experimental o tratamento da lesdo que deu origem & hemorragia,
associado a reposicdo volémica completa e seguido de um periodo de

observacéo de 72 horas.

Em nosso modelo, a manutencio da PAM em 40mmHg durante a
tase de sangramento incontrolado resultou em 100% de sobrevida durante
a fase de insulto hemorragico e de tratamento "hospitalar”. Contudo, este

metodo de reposicdo apresentou uma significativa mortalidade tardia.

Apesar das solucdes cristaldides serem consideradas como primeira
escolha para a reposicéo volémica inicial no choque hemorrédgico, o debate
cientifico sobre coldides e cristaldides ainda ndo esta resolvido. Alguns
estudos nao observaram nenhuma diferenca entre estas solugdes (LOWE
et al., 1977; VIRGILIO et al., 1979}, alguns conciuiram que as solucdes
cristaléides sdo mais vantajosas (LUCAS et al., 1978; DAHN et al., 1979),

engquanto outros foram favordveis as solugbes coldides (JELENKO,
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WILLIAMS, WHEELER, 1979; HAUSER & SHOEMAKER, 1980: HAUSER

et al., 1980; SHOEMAKER et al., 1981).

SHIRES et al. {1961,1964), usando radioisétopos para estudar a
distribuicdo de volume nos diferentes espacos organicos durante o chogue,
demonstrou ocorrer uma reduc8o significativa do volume intersticial na
presenca de hipovolemia. Este fato favoreceria o0 usc de solugdes

cristaldides em volumes maiores que a perda sangiinea.

Entretanto, SHOEMAKER et al. {1973,1975) e MOORE et al. (1963),
também utilizando radioisdtopos, documentaram existir uma marcada
expansdo do volume intersticial na presenca de hipovaolemia apés trauma.
Eles sugeriram que o problema primdrio no choque e trauma seria a
hipovelemia e que problemas secundérios envolvendo a expansio ou
contracao do intersticio dependeriam do estado geral prévic do paciente,

especialmente de seu estado nutricional.

Uma das razbes para este prolongado debate é o fato das solucdes
coldides expandirem a volemia mais rapidamente e com menores volumes
que as solucdes cristaldides (DAVIDSON et al., 1980; SHOEMAKER et al.,
1981). Esta propriedade das solucBes coldides seria bastante vantajosanos

casos de hemorragias severas e no atendimento pré-hospitalar.
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SHOEMAKER et al. {(1981a) comparou clinicamente a efetividade da

reposicdo volémica de emergéncia com Ringer com lactato somente ou
com RL associado 2 albumina 5% {25% do volume total). Seus resultados
indicaram que o grupo que recebeu albumina apresentou normalizacio mais
rapida da press8o arterial e melhora mais acentuada nas varidveis de
transporte de oxigénio. O grupo tratado apenas com RL apresentou
methora na presséo arterial, mas sem a elevac@o correspondente no fndice
cardiaco e na oferta de oxigénio. O autor sugeriu que a elevacio da PA,
serm elevacdo das outras varidveis fisiolégicas, poderia ser, em parte,

decorrente do efeito do sédio no mecanismo renina-angiotensina.

Também no nosso estudo, o volume infundido durante o periodo de
hemorragia incontrolada foi significativamente menor quando se usou AHE,
combinado com RL ou ndo. Entretanto, os possiveis beneficios da
expansao intravascular com baixos volumes de AHE ndo puderam ser
demonstrados porque ¢ sangramento foi significativamente maior quando

$& usou somente AME.

E importante se observar que durante os experimentos pilotos, o uso
de AHME (puro ou combinado com RL}, objetivando PAM de 80mmHg,
resultou em hemorragia severa e na necessidade de se infundir AHE em
guantidades acima das recomendadas. Estas observacdes nos levaram a

estudar o uso da solucdo de AHE somente para reposico parcial,
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A perda sangliinea maior no grupo em que se usou somente AHE
poderia ser explicada pela maior pressdo oncética da solucdo, que

provocaria expansdo intravascular mais rapida e duradoura (CRAIG &

POOLE, 1994).

Quando comparado com o grupo tratado com AHE + RL, este grupo
apresentou diferenca estatisticamente significante em volume de
hemorragia mas néo em volume recebido. Como consequéncia, ao final da
fase “pré-hospitalar” o grupo tratado somente com AME apresentava
hematéeritos significativamente menores. Este grupo também apresentou
mortalidade maior e mais precoce, compativel com a maior perda sangiiinea

e a hemodiluicdo mais intensa.

Em nosso estudo, o grupo tratado com RL + AHE apresentou
acidose mais discreta e maior sobrevida tardia. Embora estas diferencas
nao tenham sido estatisticamente significantes, elas parecem representar

uma methor perfusio tecidual,

A melhora na perfusdo tecidual com o uso de RL + coldides foi
demonstrada por GOLLUB et al. {1969} e SHOEMAKER et al
{1981a,1981b) e pode ter sido um fator determinante nos melhores
resultados deste grupo. Os resultados com uso do RL + AHE poderiam,

também, ser conseqiiéncia do efeito "baixa pressio e alto fluxo” referido
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por ROCHA e SILVA et al. (1993} com o uso de outras solugdes.

ROCHA e SILVA et at. {1993}, utilizandoe um modelo de perda
sanglliinea proporcional 3 PAM, estudou a reposicéio volémica com solugdes
hipertdnicas isoclorémicas de acetato de sédio e lactato de sédio,
associadas ao Dextran 70. Este autor observou que a solugo de acetato
de sédio produziu um padrio hemodindmico de "baixa pressio e alto
fluxo®, que aumentou a oferta de oxigénio sem aumentar
significativamente a hemorragia. Este efeito seria préprio do acetato, que
apresenta um efeito de vasclilataco intensa, comum a todas as solugdes
hipertdnicas, mesmo em concentracdes relativamente pouco hipertdnicas.
O efeito "baixa pressdo e alto fluxo” seria conseqiiéncia da vasodilatacdo
e da melhora na volemia e no débito cardiaco. O autor sugeriu que as
solucGes que possuissem estas propriedades poderiam ser a melhor opcéo

no atendimento pré-hospitalar do choque.

Apesar de nao termos realizado provas de coagulacdo e do volume
total de AHE infundido {26miKg), no grupo tratado somente com esta
solugdo, ter sido acima do limife recomendado de 20miKg (NEARMAN &
HERMAN, 1991}, ndo observamos evidéncias de coagulopatia. Em 8 ratos
deste grupo houve formacdo grosseira de codgulos em torno da ferida e no
sangue coletado, durante toda a fase de hemorragia. Dois ratos

apresentaram escassa formacéc de coagulos apos 40 minutos de
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tratamento com AHE, fato observado em outros animais severamente

hemodiluidos e que receberam somente RL.

Embora os efeitos das solugbes coldides no sistema de coagulagdo
sejam motivo de grande preocupacio, muitos estudos tém falhado em
demonstrar coagulopatia ou sangramento significativo quando estas
solugcbes sfo usadas, juntamente com cristaldides, no tratamento do
choque hemorrégico (PURI et al., 1982; SHATNEY et al., 1983; KIRKLIN
et al., 1984; LUCAS et al., 1988; NAGY et al., 1993). O mesmo
acontecendo quando o volume total infundido n8o ultrapassa
20mi/Kg/24hs (ALEXANDER, ODAKE, LAWLOR, 1975; NEARMAN &

HERMAN, 1991},

A observacdo de hematdcritos muitos reduzidos, no grupo tratado
com RL para normalizar a PAM e no grupo tratado com AHE para manter
a PAM em 40mmHg, mostrava que a hemodiluicdo poderia estar
participando de modo importante na fisiopatologia da alta mortalidade
nestes grupos. Estudamos, entdo, os efeitos do uso de sangue total no

tratamento da hemorragia incontrolada.

Nesta fase do estudo observou-se novamente gue somente a infusdo
de RL, no tratamente do choque por sangramento ativo, ndo nos permitiu

alcancar e manter a PAM em 80mmHag.
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Com a infuséo da solugéo de ST + RL foi possivel atingir e manter
PAM=80mmHg. Infundida em volume suficiente para manter o
hematécrito em torno de 20%, esta solucdio produziu uma melthor perfusio
tissular e diminuiu a mortalidade tardia. A melhora da perfusdo foi
evidenciada pelos niveis mais baixos de lactato e mais altos de excesso de

base. Esta melhora ocorreu apesar do aumento na perda sangiiinea.

Nao houve diferenca estatisticamente significante na sobrevida ou
no excessc de base quando se comparou 0s grupos grupos tratados com
ST + BL para manter PAM em 40 e 80mmHg ou somente com RL para
manter PAM em 40mmHg. Entretanto, houve diferenca significativa nos
niveis de lactato quando se comparou o grupo que recebeu ST + RL para

manter PAM em 80mmHg e o grupo tratado apenas com RL para manter

PAM em 40mmHg.

Estes resultados sugerem que a alta mortalidade encontrada nos
animais tratados com RL para manter normotensdo durante hemorragias
incontroladas, no nosso e em diversos outros estudos, parece ser
consequéncia, principalmente, da hemodiluicdo aguda e severa e néo

simplesmente da perda continuada de sangue.

LEWIS et al. (1966) e TAKAORI & GSAFAR

(1967a,1967b,1968,1978), estudando a hemodiluicio normovoiémica
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aguda, observaram que até o hematéerito de 20% existe compensacio
fisiolégica completa, Quando os valores de hematécrito estdo entre 15 e
20% ocorre compensacéo parcial. Se estes valores se encontram entre 10
e 15% existe descompensacio reversivel, mas quando estéo abaixo de

10%, s@o incompativeis com a vida {descompensacao irreversivel).

Ficou também demonstrado que quando o hematdcrito estd abaixo
de 10%, a morte ocorre primariamente por descompensacio cardfaca
isquémica, precedida por diminuigdo no consumo de oxigénio e
aparecimento de acidose lactica (TAKAORI & SAFAR, 1976; BRINKMEYER
et al., 1981; WILKERNSON et al., 1988). Estes limites de compensacio
foram determinados em animais com func@o cardiaca normal, devendo-se

esperar limites menores na presencade alteracdes cardiacas pré-existentes.

GUMP et al. {1968) estudou os efeitos da hemodiluicdo aguda
utiizando medidas independentes de débito cardifaco e consumo de
oxigénio. Este autor observou que, apesar de haver aumento do débito
cardfaco em resposta 8 hemodiluicio, esta elevacio ndo era suficiente para
compensar a queda na oferta de oxigénio, ocorrendo queda no consumo
de oxigénio maesmo com hematéerito de 20%. Este fato se tornava mais

gvidente quando os animais néo recebiam O, suplementar.
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GUMP et al. (1968) sugeriu que as mortes tardias dos animais que
sofreram hemodiluicdo para hematéeritos de 15-20% seriam secundérias
as lesbes celulares ocorridas durante o perfodo de queda no consumo de
0,. O edema intersticial decorrente da infusdo de grandes volumes de
solugbes cristaldides, dificultaria as trocas gasosas ao nivel tissular,

agravando ainda mais os efeitos da queda na oferta de O,.

Assim, deve-se esperar que a associagdo de hemodiluicdo com
hipovolemia, hipotensdo, edema intersticial ou baixa reserva funcional
miocérdica, ird diminuir de modo significativo os limites de tolerdncia a

anemia.

MOSS et al. (1969), utilizando um modelo de chogque hemorragico
controlado, em macacos, comparou a reposicdo volémica com solucdo
cristalSide, albumina e sangue total. N&o houve diferenca de mortalidade
entre 08 grupos, mas observou-se que, embora as trés solucdes fossem
capazes de reduzir os niveis de lactato e da diferenca artério-venosa de
oxigénio, 0 grupo que recebeu sangue total apresentou reducio mais rapida

& mais intensa daquelas varidveis.

TRAVERSQO et al. {1986b) testou diferentes solucdes colbides e
sangue total no tratamento do chogue experimental por hemorragia

controlada. Ele observou que os animais tratados com sangue total
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apresentaram recuperacéo mais rapida do BE, niveis de lactato mais baixos,
hematdcritos mais altos ¢ maior sobrevida. Este autor concluiu gue a

adminstracdo de sangue total oferece os melhores resultados no

tratamento da hemorragia grave.

Para testar a hip6tese de que mesmo uma pequena demora na
reposicdo de sangue pode levar ao aumento de mortalidade e a pior
resposta hemodindmica e metabélica, DRONEN et al, {1992} utilizou um

modelo de chogque hemorrégico rapidamente fatal.

Um minuto apés o desaparecimento dos sinais vitais, os animais
eram dividos em 3 grupos de tratamento: grupo A recebia sangue total por
10 minutos seguido de solucio cristaldide por 10 minutos; grupo B recebia
solucéo cristaldide por 10 minutos seguido de sangue total por 10 minutos
& grupo C recebia solugéo cristaidide por 20 minutos. A sobrevida foi de
75% no grupe A, 62% no grupo B e Zero no grupo C. Os animais do grupo
A apresentaram o melhor perfil hemodingmico e metabdlico durante a

reposicdn volémica e periodo de observacio.

Nossos resultados e os resuitados citados sugerem que a demora na
reposicda volémica com sangue, mesmo que breve, pode exacerbar os
danos provocados pelo choque e aumentar a mortalidade nos casos de

hemorragias graves.
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Nossos resultados também sugerem que na vigéncia de hemorragia
ativa, n&o se dispondo prontamente de sangue, a reposicdo parcial de
volume & apropriada para minimizar a perda sangliinea, a hemodiluicdo, a
acidose e a mortalidade. Ndo sabemos, entretanto, qual pressiio arterial
ideal a ser atingida quando houver sangue disponivel de imediato.
Avaliactes adicionais de oferta e consumo de oxigénio e das diferentes
fungBes orgénicas deverdo ser realizadas para que se possa responder a

esta questdo.

Apesar do modelo utilizado neste estudo reproduzir um dos aspectos
mais importantes do choque hemorragico, a lesdo vascular, ele nfo
corresponde & maioria das formas de choque clinico, onde raramente se
encontra um choque puramente hipovolémico. Na prética meédica,
destruicdo tissular, outras [esdes orgénicas e contaminacdo estio
freqientemente associadas ao chogue hemorragico. Assim, os resulfados
deste estudo ndo podem ser estendidos a todos os tipos de trauma.
Especialmente a hemorragia incontrolada associada ao traumatismo crénio-

enceféalico necessita de estudos especificos de reposicdo volémica.

Os resultados deste estudo, entretanto, questionam a pratica geral
de reposicio volémica agressiva e universal no tratamento da hipotenséo

de origem hemorréagica.
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Este estudo oferece evidéncias de que a reposico volémica
vigorosa, antes do controle da hemorragia, pode intensificar o sangramento
& aumentar a mortalidade e de que a normalizagdo da presséo arterial ndo
deva ser usada como objetivo ~ou pardmetro principal da reposigdo
volémica. Finalmente, este estudo ressalta a importancia do hematderito
na determinacdc da mortalidade decorrente da reposicio voldmica nas

hemorragias incontroladas.



CONCLUSOES




. . . enguanto a redugao da presséo sangliinea
é um dos sinais mais constantes do choque,
ela néio é o aspecto essencial e muito menos
a causa dele. Concentramos nossa atencao na

pressdo arterial de uma maneira excessiva,

ARCHIBALD & McLEAN, 1917
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5. CONCLUSOES

Com os resultados deste estudo experimental, conclui-se que no chogue

por hemorragias incontroladas:

1. A mortalidade precoce ocorre primariamente por hipovolemia severa

ou por hemodiluicdo extrema.

2. As tentativas de normalizar a pressdo arterial, somente com a
infus@o de Ringer com lactato, ocasionam aumento do sangramento, da

hemodiluicdo e da mortalidade.

3. A reposicdo volémica parcial com Ringer com lactato, sem o objetivo
de normalizar a presséo arterial, previne a morte precoce por hipovolemia
severa e melhora a acidemia decorrenta do choque. Estes efeitos ocorrem
sem um aumento significativo na perda sangilinea e na hemodiluicéo,

resultando em diminuicdo da mortalidade.

4, Apesar da reposico volémica parcial com Ringer com lactato
resultar em 100% de sobrevida durante a fase experimental propriamente
dita, ela ndo previne o aparecimento tardio de lesBes orgénicas letais em

um numero significative de animais. S8o necessdrios, portanto, estudos
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adicionais de reposico volémica parcial, com diferentes solucSes, niveis
de PAM e intensidade de chogue, para que se possa antecipar mais
objetivamente a relacéc "PA - hemorragia - mortalidade”.

5. G uso do amido hidroxietilico a 6%, isoladaments, acarreta aumento
do sangramento, da hemodiluicdo e da mortalidade, mesmo com a
reposicdo volémica parcial, Sua associac8o com Ringer com lactato diminui
o volume necessério para a reposiciio e ndo aumenta significativamente a

hemorragia e a hemodiluic8o, resultando em maior sobrevida.

8. O uso precoce de sangue, mantendo o hematdcrito acima de 15%,
evita a hemodiluico grave e aumenta a sobrevida tanto na reposicéo
volémica parcial como na reposic8o volémica para normalizar a pressao

arterial,

7. Quando sangue ndo estiver prontamente disponivel, a reposicao
parcial com Ringer com lactato podera ser benéfica em termos de
sobrevida, por minimizar a perda de sangue, a hemodiluicdo ¢ a piora da

acidose.
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6. ANEXOS

ANEXO 1:
CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
MODELO INCIAL (TRATAMENTO COM RINGER COM LACTATO)
PERDA SANGUINEA ACUMULADA

PERDA SANG. (ml/1nog} FASE 'IPRE“HOSPITALAR"

[+ 5 16 15 20 25 30 35 40 45 50 58 50

TEMPO {min.}

GRUFPQS DE THATAMENTO MNA FASE “PRE-HOSPITALARY

EFeas CONTHOLE *2= MHAG TRATAD 03‘: AL/PAM = 40mmig *ﬂm BL/PAM=B0mMmHg

RiL.= Ringer com lactato / PAM= Pressdo Arterial Média
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ANEXO 2:

CHOQUE POR HEMORRAGIA INCONTROLADA
MODELOQ INICIAL {TRATAMENTO COM RINGER COM LACTAT()

MORTALIDADE

OBSERVAGAD

~{?

ANIMAIS VIVOS

é;}o-_éi{;éo ;

{—-—-—-—- ?ﬁiﬁpﬁiaga‘o da [Cauda- _

] RE-] as 45 860 g 80 1485 120 1135 80 1D 2D 3D

TEMPO {(min./dina}

GRUROS DE TRATAMENTO NA FASE "PHE-HOSPITALAR®

1= CONTHROLE *2"—' NAO TRATADO 3: RL/PAM = 40mimiyg *4: RL/PAM =50mmig

PAM= Presséo Arterial Média / RL= Ringer com laciate



82

.
"

ANEXO 3

Chagque ot Hamomagia incontrolada

I Estado #

{ Data:

f Pazo:

TG
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Tanpoimin.)

5

W 15"
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B
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ANEXO 4 :

LISTA DOS VALORES DA PRESSAO ARTERIAL MEDIA (PAM) EM mmHg
DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDC B: USO DO RINGER COM LACTATO

GRURO PAMO PAMS PAM1O PAM1L PAM20 PAM30 PAM40Q PAMSO

1 100 50 30 25 25 27 35 32
1 82 42 25 20 22 30 37 32
1 30 45 27 - 25 32 30 15 .o
L 92 42 30 22 20 25 27 30
1 85 40 20 20 25 30 35 35
1 95 =0 27 25 25 30 25 25
L 92 50 30 25 37 45 40 35
1 72 45 27 27 30 44 35 32
1 82 40 27 22 25 32 25 32
s 92 52 35 27 50 47 40 47
2 160 45 32 25 30 37 45 42
2 90 37 25 25 25 35 32 32
2 80 40 27 22 30 35 45 47
2 85 47 27 25 22 27 30 32
2 85 49 25 22 22 22 20 15
2 87 57 30 25 35 37 45 45
2 S0 47 30 22 25 30 35 35
2 80 50 35 25 30 40 37 40
2 32 40 27 27 30 32 35 40
2 85 50 35 27 32 40 40 30
3 85 35 20 20 25 35 37 40
3 g0 45 35 30 30 32 45 45
3 85 47 30 22 30 40 40 42
3 87 40 25 20 25 40 40 42
3 75 42 32 25 27 42 37 40
3 952 45 30 22 30 35 45 45
3 80 45 25 25 27 37 42 40
3 85 52 27 25 32 40 47 477
3 80 52 35 25 42 45 45 42
3 87 42 25 25 32 40 45 45
4 85 35 25 28 25 32 55 35
4 g2 40 22 20 25 35 45 47
4 8% 35 22 20 25 30 27 10
4 87 40 30 25 25 30 47 40
4 80 472 25 22 36 40 50 .
4 B2 40 25 22 22 40 62 45
4 S0 42 27 20 22 27 55 55
4 22 42 30 25 25 27 50 35
4 87 42 30 25 25 32 50 52
4 85 45 27 22 22 40 32 32

Grupes: 1= controle / 2= ndc tratado na fage "pré-hosp."
3= RL para PAM=40mmHg / 4= RL para PAM=80mmHg
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LISTA DOS VALORES DE PRESSKO ARTERIAL MEDIA (PAM) EM mmHg

DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDO B: USO DO RINGER COM LACTATO

GRUPO FAMGO PAM70 PAM8S8O PAMY0 PAM10S PAM120 PAM135 PAMISQ

Wi Wi Wi W Wi NN MNNN [l e e i ol o B el el o

gl g s e b i

Grupos:

32
30

30
40
22
a5
32
32
42

40
32
45
32

42
32
a2
45
25

40
45
45
40
40
50
42
47
40
47

50
40

20

50
52
40
37
30

30
25

40
37
17
a7
32
35
42

37
25
42
32

40
27
25
40
20

37
40
40
42
37
42
45
45
37
590

40

47
35
25
37
37

25
20

4Q
32

25
25
37
35

40
20
40
30

42
25
27
32

42
40
47
40
40
47
45
40
42
40

40

57
20
35
37

20
20

35
45

25

37
37

40

35
27

42
20

30

40
40
50
40
37
45
45
60
42
50

17

45
25

32
35

32

80

57
57

80
62

70
60
82
60
67
82
70
82
67
g7

87
20

35
27

25

87

80
55

85
70

70
70
87
75
77
a5
77
87
65
87

a7

22
22

67

B0
75

S0
70

72
80
87
87
80
77
77
9%
77
82

110

92

87
75

80
77

77
g2
g0
85
75
80
77
82
75
80

102

1= gontrole / 2= ndo tratado na fase "pré-hosp."

3= RL p. PAM=40mmHg / 4= RL p. PAM=80mmHg



ANEXO 5:

LISTA DOS VALORES DA PERDA SANGUINEA ACUMULADA (PSA) EM
ml/100g, DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDQ B: USO DO RINGER COM LACTATO

GRUPQ PSA1S PSA40 PSBAS0 PSAE0 PSA70 PSA80 PSASO

1 3.02 3.06 3.08 3.11 3.11 3.11 3.11
1 3.00 3.04 3.08 3.14 3.24 3.28 3.33
1 3.00 3.06 . . . . .

1 3.00 3.05 3.05 3.05 3.056 3.05 3.05
1 2.929 3.08 3.14 3.14 3.14 3.14 3.14
1 3.01% 3.24 3.48 3.81 3.85 . .

1 3.02 3.38 3.64 3.89 4,25 4.51 4.76
1 3.00 3.23 3.52 3.71 3.85 4.19 .

1 3.00 3.64 3.564 3.70 3.70 3.70 3.70
1 3.00 3.58 3.64 3.70 3.94 4.29 4.47
2 3.02 3.02 3.07 3.07 3.07 3.07 3.07
2 3.0z 3.13 3.13 3.18 3.16 3.16 .

2 3.00 3.21 3.21 3.28 3.28 3.28 3.28
2 3.00 3.09 3.14 3.14 3.14 3.14 3.14
2 3.00 3.00 3.00 . . . .

2 3.00 3.10 3.20 3.25 3.30 3.30 3.35%
2 3.02 3.28 3.29 3.258 3.28 3.28 3.29
2 3.03 3.51 3.57 3.81 4.00 4.00 .

2 3.00 3.35 3.47 3.52 3.52 3.58 3.58
2 2.98 3.61 4.06 4.44 4.82

3 3.00 3.48 3.60 3.60 3.60 3.60 3.60
3 3.03 4,37 4.42 4.82 5.17 5.41 5.41
3 3.00 3.57 3.57 3.57 3.57 3.62 3.62
3 3.00 3.51 3.74 3.80 3.80 3.80 3.80
3 3.00 3.65 3.70 3.70 3.80 3.95 4.35
3 3.00 3.20 3.25 3.25 3.30 3.30 3.30
3 3.00 3.38 3.50 3.55 3.61 3.61 3.61
3 3.00 3.82 4.29 4.58 4.76 5.11 5.11
3 3.00 4£.56 4.68 4.87 5.00 5.12 5.31
3 2.94 3.23 3.23 3.47 3.47 3.52 3.52
4 3.02 5.60 7.54 .45 . .

4 3.01 5.10 7.36 7.82 8.23 8.40

4 3.00 5.584 5.%4 .

4 3.00 3.7¢6 7.30 10.10

4 3.00 6.64 . . . . .

4 3.00 3.51 5.30 £.33 7.10 7.76 8.53
4 3.00 4£.60 5.80 6.50C 7.00 7.20

4 3.00 4.50 7.36 8.04 B.36 . .

4 2.98 4.60 5.30 6.32 7.11 7.34 7.67
4 3.00 5.63 6.36 7.36 8.00 8.52 8.94

Grupos: 1= controle / 2= nio tratado na fase pré-hosp.
3= RI, para PAM=40mmHg / 4= RL para PAM=80mmHg
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LISTA DOS VALORES DE HEMATOCRITO (Hct) EM %
DURANTE ¢ EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDO B: USO DO RINGER COM LACTATO

GRUPO Hcto
42
40
41
42
40
40
40
40
38
39

T T L R

40
40
41
39
41
38
41
40
40
41

B OBO B2 B B B2 MR BB

38
39
38
41
40
40
38
44
38
41

[FSIEVE IR FERR UL IE PR TS S5 FERER I V8 35 ¥

41
40
40
43
38
40
42
40
38
39

F S N SN S N N ST S 8

Grupos:

Het30

30
24
25
30
25
27
25
28
22
22

25
25
30
25
25
25
24
24
26
30

22
25
22
25
27
27
24
25
25
24

22
23
23
27
20
25
22
24
23
24

Hcted

30
24

25
25
25
25
25
22
22

23
26
25
25

22
24
24
25
23

20
15
22
18
24
25
22
15
15
24

W n

~JOh T g

25
25

27
27

24

22
25

25

25
21

20
22

a6

i7
13
22
18
20
22
22
15
12
25

5
7

Het 90 Hetl105

25
25

20

20

27
25

24
23

21
i5
20
24
22
28
26
16
15
25

15
7

24
25

27

32
27

32
32

30
25
26
32
32
35
32
25
25
30

28

30

32
29

30
30

29
28
29
30
30
30
340
28
28
30

28

Hetl35 Hotlso

1= controle / 2= n#oc tratado na fase pré-hosp.

3= RL para PAM=40mmHg / 4= RL para PAM=380mmHg
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ANEXO 7:

LISTA DOS VALORES DE EXCESSO DE BASE (BE) EM mmol/l

DURANTE QO EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDC B: USO DO RINGER COM LACTATO

GRUPO  BEQD BE30 BE&O BESGQ BE1OS BE135 BE150
1 3.1 -15.1 -18.9 -28.8 . . .
1 2.9 -16.37 -15.% -26.7 . R oy
1 3.2 -18.1 . . . .

1 1.8 ~11.6 -10.9 -8.9 -12.4 -19.4
1 3.4 -14.2 ~12.5 -10.9 -15.8 -24.1
1 .8 ~12.4 -20.4 .
1 2.3 -7.3 ~-11.3 -25.9
1 2.5 -6 .8 -8.86 . .
1 -2 -8.6 ~8.8 -9.,1 ~16.1 .
1 .3 -7.1 -8.2 ~21.8 . .
2 3.2 -12.1 -10.0 -~11.8 ~13.0 -3.7 -1.8
2 3.0 -~16.5 -17.3 . . . .
2 1.6 -11.4 -9.3 -14.8 ~16.5 -3.4 -7
2 1.9 -14.7 -20.5% -19.7 -20.3 -9.1 -8.2
2 3.1 =-22.5 . . . . .
2 -.4 -10.6 -10.1 ~8.7 -10.6 -4.5 -4.2
2 -.4& =17.86 -18.8 -26.8
2 2.8 -10.1 -12.5 . . .
2 .6 ~153.5 ~-18.8 -~-23.9 -28.1 -19.6 -12.5
2 ~3.1 -131.7 -17.7
3 2.2 -1B.0 -12.8 ~7.6 ~-11.0 -4.1 -Z.3
3 -1.3 ~-8.6 -3.2 -4.2 -5.2 3.2 2.5
3 - .2 -9 .4 -7.2 ~4 .9 -8.5 -.5 -.5
3 1.5 -14.5% -14.% -10.8 -12.4 ~5.4 -1.2
3 -2.2 -10.4 -10.5 ~-9.8 -11.1 -3.5 -1.9
3 1.0 -11.2 -3.6 -9.1 ~-11.8 -5.6 -5.6
3 -2.7 -13.1 -12.7 ~7.8 -8.6 5.5 ~2.1
3 2.0 =-10.6 -6.8 -5.3 ~-8.7 ~1.6 =-2.3
3 .3 -10.3 -7.9 -8.5 ~11.4 ~-3.8 -1.4
3 1.8 -B.6 -7 .2 -5.8 ~&5.9 & -1.0
4 1.5 -17.1 ~22.7
4 2.6 ~12.2 -12.8
4 3.4 -21.9 .
4 1.3 ~9.86 -19.1
4 2.6 -12.1 . .
4 .6 -11.8 -13.4 -25.5
4 2.0 -12.7 -13.2
4 3.2 ~15.3 -15.8 . . . .
4 2.4 -12.2 -8.5 -10.4 -13.7 -5.1 -2.0
4 .8 -12.1 -15.5 -18.0 -25.8

Grupos: 1= controle / 2= ndo tratado na fase pré-hosp.

3= RL para PAM=40mmHg / 4= RL para PAM=80mmHg



ANEXO 8:

LISTA DOS VALORES DE PERDA SANGUINEA (PSA) EM ml/100g
DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDO C: USQ DE SOLUCOES COLOIDES

GRUPO PSA1S5S PSA40 PSAS0 PSA6G0 PSA70 PSAB80 PSA3JO

1 3.00 3.75 3.80 3.80 3.85 3.85 3.90
1 3.00 3.38 3.5 3.61 3.66 3.72 3.83
1 3.00 3.61 3.61 3.67 31.67 3.73 3.73
1 3.00 3.83 4.30 4.40 4.55 4.60 4.60
1 3.00 4.45 5.18 5.42 5.60 5.68 5.72
1 3.00 3.57 3.68 3.80 3.80 3.80 3.80
1 3.00 3.95 4.30 4.75 5.00 5.00 5.00
1 3.00 3.62 3.62 3.62 3.87 3.93 4.18
1 3.00 3.90 4.21 4.21 4,39 4.458 4.51
1 3.00 3.71 4,21 4.71 4.71 4 .71 4.71
2 3.00 4.60 5.90 7.50 8.16 8.64 .

2 3.00 3.83 4 .86 5.67 6.64 6.75 7.28
2 3.00 3.94 5.29 6.00 6.29 6.76 6.88
2 3.00 4.27 4.78 6.72 7.27 7.51 .

2 3.00 4.51 6.33 7.66 8.158 . .

2 3.00 3.93 4.06 4.13 4.60 4.66 4.66
2 3.00 5.11 6.37 7.62 8.31 8.77 .

2 3.00 3.62 3.83 4.00 4.05 4.16 4.32
2 3.00 4.59 5.94 7.29 8.21 8.64 .

2 3.00 3.58 3.58 4.29 4.52 4.70 4.88
3 3.00 3.34 3.57 3.80 4.08 4.14 4 .14
3 3.00 3.41 3.52 3.52 3.58 3.58 3.70
3 3.00 3.60 31.84 3.586 4,21 4.21 4.27
3 3.00 3.77 4.38 4 .72 4.7 4 .88 5.05
3 3.00 4.14 4.25 4 .42 4 .48 4.54 4.88
3 3.00 4,38 5.22 5.16 6.66 7.44 7.72
3 3.00 4.42 4.65 4.82 5,00 5.28 5.40
3 3.00 3.68 3.85 4.08 4.08 4.25 4.42
3 3.00 3.87 3.87 4.00 4.00 4,00 4.25
3 3.00 3.83 3.93 4 .00 4.12 4.12 4.12

Grupos: 1= RL {PAM=4 OmmHg )
2= HEA {PAM=4 OmmHg)

3= RL+HEA (PAM=40mmHg)
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29

LISTA DOS VALORES DE HEMATOCRITO (Hct) EM %

DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDO C: USO DE SOLULOES COLOIDES

GRURPO  Hcto

42
40
40
40
38
40
39
38
38
38

S = I S SUP ST R g

40
40
40
35
36
40
42
40
42
40

BB BB B D R DD BB

38
40
40
42
40
38
39
40
40
41

[FEREVE R PR TV IR FERRTE RS FE IRV R VE IR FY)

Grupos: 1=
2=

Het30

26
27
22
27
28
30
28
27
25
25

26
26
28
24
25
25
28
26
30
28

25
30
24
32
25
30
28
28
24
28

RL
HEA

Heto0

21
24
18
20
18
27
21
23
21
20

6
12
16

8

7
18

B
20
10
18

20
24
is
18
20
10
20
20
22
24

Het 9o

21
22
18
20
16
25
20
21
20
18

15
i8
16

i8
22
18
18
18

18
20
22
20

{PAM=4 OmmHg)
(PAM=4 OmmHg )
3= RL+HEA (PAM=40mmHg)

Hoe105

s
48
20
22
20
26
23
22
20
24

11
15

17
20
22

22
25
20
20
20
10
20
23
22
22

Hetl1l3h  Hetlho

32
32
27
31
29
33
32
27
26
28

25
28

22
28
28

32
31
26
25
25
25
26
28
27
27

30
32
29
28
29
31
32
30
28
30

259
31

30
29
37

30
30
30
31
29
28
30
239
30
30
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ANEXO 10 :

LISTA DOS VALORES DE EXCESSO DE BASE (BE) EM mmol/l
DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

-

UB0 DE SOLUGOES COLOIDES

ESTUDO C:

BE&G BESO BE1OB BE135 BE150
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LISTA DOS VALORES DE VOLUME INFUNDIDO (VI) EM ml/100g
DURANTE O EXPERIMENTO EM MINUTOS

ESTUDO C: USO DE SOLUCOES COLOIDES

GRUPO

eV O N D R N RN N Fall s S el ol Lo sl ool na o

L b D L e Lad b (e Lad LS

Grupoes:

Vi4g

1
7=
3=

OO OR OGO

Lo It T o B S o [ o L

OO O PO

.66

.68
.15
.62

A2
.67
.58

.27
.66
.31
.32

.58

.57
.58

.61
.85
.38

.87

RL
HEA
RL+HEA

<
==f
U
o

.38
.22
.05

.42
.75
.62

PR O R ) W
1ad

.42

.77
.21
LT
.66

.66
77
.54
L35
.64

OH O OB R

.85
.73
.21

.14
.66
.48
.85

QOO HPERFPF OO

.93

vVigl

.75

.03
T2
24

.62
L42
.57

i A A == R N R SRR VR S Ve

.58
.62
.84
.27
.03
.66
L1317
.54

[Sadl SRR o 385 B o BECT RN % N ol Lol oV
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.21
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.42

.77
14
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OO R RN O
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.25

Vigo

.16
.72
.45
.85
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.72

PR O NN UTW U

.22
.43
i}
L33

WO W

.13
.25
.53
.13
17

L) Oy

42
.88
.51
.66
.42
.16
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.31
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31

O R O
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[

B A ol b OY s U Oh

(N Y eIy W W TR R

.25

72
.06
.14
.75
.25
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.97
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ANEXO 12:

LISTA DOS VALORES DO EXCESS0O DE BASE (BE) EM mmol/1
E DO LACTATO (LAC) EM mg/dl
DURANTE Q EXPERIMENTO EM MINUTCS

ESTUDO D: USO DE SANGUE TOTAL + RINGER COM LACTATO

GRUPO BE0O BE30 BES0 BE135 LACO LAC30 LACY0 LAC13S

1 1.9 -5.6 . . 18.0 31.0 .
1 3.0 -11.2 -25.6 . 21.0 42.0 91.90
1 2.0 -4,0 -27.8 . 23.0 26.0 103.0
1 1.5 -10.6 . . 8.5 36.0 .
1 & ~-7.8 -19.8 . 9.0 33.0 83.0
b .6 ~-4.5 . . 12.5 28.0 .
1 -.4% =~-9.2 -29.4 . 17.0 38.0 98.0
1 5 -8.1 1.0 40.0
2 4.1 -4.8 -8.0 2.0 10.0 32.0 30.0 10.0
2 2.2 -6.9 -7.5 8.1 15.0 28.0 22.0 6.0
2 4.4 -8.5 -8.2 .5 15.¢ 30.0 24.0 13.0
2 3.0 -~-5.2 -6.4 5.4 8.0 26.0 24.0 17.0
2 1.1 -9.8 ~6.8 6.6 18.0 33.0 20.0 12.0
2 3.4 -10.4 ~9.0 9.7 16.0 40.0 28.0 18.0
2 .8 -7.86 ~7.2 4.6 11.0 36.0 21.0 21.0
2 2.4 -6.7 -5.5 5.0 9.0 34.0 25.0 8.0
3 3 -11.0 -9.7 4.5 18.¢ 36.0 36.0 12.0
3 -.1 -8.9 -7.6 10.0 12.0 30.0 46.0 5.0
3 4 -9.4 -5. 8 10.0 21.0 25.0 50.0 28.0
3 3.0 ~11.4 -11.8 3.4 18.0 40.0 88.0 41.0
3 2.0 ~6.8 -10.7 2.6 14.0 34.0 83.0 32.0
3 3.3 -5.9 ~6.8 6.7 12.0 32.0 52.0 38.0
3 2.5 -4.% ~12.2 11.0 17.0Q 28.0 72.0 4.0
3 1.0 -5.2 -8.5 5.8 16.0 27.0 45.0 16.0
4 3 -6.9 ~7.2 3.0 19.¢0 32,0 41.0 12.0
4 3.2 -7.7 -9.2 2.2 7.0 22.0 33.0 8.0
4 -.5 ~16.0 -8.9 5.8 12.0 38.0 35.0 19.0
4 1.7 -%.4 ~7.6 6.4 15.0 29.0 28.0 17.0
4 -.2 -7.3 -11.9 1.8 18.0 40.0 46.0 14.0
4 2.1 -4.6 -10.8 2.6 9.0 24.0 30.0 16.0
4 1.5 -5.4 -12.4 7.2 10.0 36.0 42.0 8.0
4 7 -6.5% -11.2 5.0 16.0 35.0 47.0 10.0
Grupos:

1= RL p/ PAM=80mmHg / 2= ST + RL p/ PAM=80mmHg
= RL p/ PAM=40mmHg / 4= ST + RL p/ PAM=40mmHg
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LISTA DOS VALORES DA PERDA SANGUINEA ACUMULADA (PSA) EM

ml/100g, DO VOLUME INFUNDIDO (VI) EM ml/100g E DO

HEMATOCRITO (Hct) EM %, DURANTE O EXPERIMENTC EM MINUTOS

ESTUDO D: USO DE SANGUE TOTAL + RINGER COM LACTATO

GRUPO PSAGD

WWWoLW WL MR NNRN 2R e e e b

P N N S QS

Grupoes:

Gy i 0 T LN LR

[PV - SR TV PY IR PV T G-It U~

da o b s W U e

PSASO VIeo
.2 7.3 32.5
.8 6.2 22.0
.5 6.7 19.5
.2 6.0 29.2
A 6.6 22.0
.0 7.1 24.8
-8 6.3 21.0
L2 7.0 31.0
.0 11.0 10.2
.6 10.8 8.4
0 16.7 9.8
-4 11.4 15.0
.6 10.2 12.4
.8 9.8 9.6
.6 9.8 8.4
.2 9.5 2.0
.8 4.3 3.5
.5 4.4 4.5
.2 4.8 5.8
.5 4.8 5.2
.0 5.0 8.3
0 4.8 6.0
6 4.4 3.2
1 4.5 4.7
9 4.8 3.0
2 6.1 6.8
0 5.4 4.2
8 5.0 4.0
0 5.1 3.8
2 5.2 4.7
2 5.6 5.3
6 5.4 5.1

1= RL p/ PAM=80mmHg
3= RL p/ PAM=40mmHg

Viso

38,
27.
25,
36,
32.
33,
27,
41.
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29.
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G Y W O

Het o
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30.
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26,
30.
5.
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Lot I i T i I o T i Y o i Y e

foin T I ot o Y s o i i
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Het 90

23.
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25,
28.
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30.
30.
25,
31.
29.
33.
27,
28,

31,
29.
28.
30.
32.
35.
25,
31,

2= ST + RL p/ PAM=80mmHg
4= ST + RL p/ PAM=40mmHg
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7. SUMMARY

Prehospital guidelines for the treatment of hemorrhagic shock recommend
rapid volume resuscitation to normal blood pressure. However, there is
evidence that fluid resuscitation {FR} to normal blood pressure in the
setting of uncontrolied hemorrhagic shock {UHS) causes increased
bleeding, hemodilution and mortality. The purpose of this study was to
gxamine the long-term effects of different FR regimens during UHS, using
a outcome rat model. UHS was produced by preliminary bleed of
3mi/100q, followed by 75% tail amputation. Experimental design consisted
of 3 phases: 1} a "prehospital phase™ with UHS and resuscitation aimed at
mean arterial pressure (MAP) of 40mmHg (hypotensive FR} or 80mmHg
{(normotensive FR}. It was tested FR with lactated Ringer's {LR),
Hydroxyethyi-starch 6% (HES) and whole blood {WB); 2} a "hospital
phase” with control of the bleeding and continued resuscitation to MAP >
80mmiHg and hematocrit near 30%; 3} a three day observation phase. This
study demonstrates that attempts to achieve normal MAP with LR, during
uncontrolled bleeding, increases blood loss, hemodilution and mortality.
Infusion of only HES increases bleeding, hemodilution and mortality, even
in hypotensive FR. The early use of blood in the treatment of UHS,
avoiding severe hemodilution, may significantly improve survival in both
normotensive and hypotensive resuscitation. When blood is unavailable in
the prehospital setting, "hypotensive resuscitation” with LR may offer a

survival benefit,
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