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O figado ¢ um dos érgdos mais atingidos no trauma abdominal e o principio
basico e inicial do tratamento da lesdo hepatica sangrante € o controle da hemorragia. A
oclusio temporaria do ligamento hepatoduodenal que contém a veia porta, a artéria
hepética e ducto biliar, conhecida como Manobra de Pringle (MP), diminui a perda
volémica permitindo ao cirurgido corrigir a lesdo hepatica ¢ ao anestesista realizar a

ressuscitagao.

Apesar de ser uma manobra rapida, facil e eficaz, este procedimento provoca
isquemia total do figado, podendo levar a alteragdes importantes nos hepatdcitos, piorando
na fase de reperfusdo devido a liberagdo de substincias, como as citocinas, que

desencadeiam a resposta inflamatoria sistémica.

Neste experimento foram utilizados 32 ratos adultos da raga Wistar, machos,

com peso que variou de 185 a 240 gramas, com idade aproximada de sete semanas.
Os animais foram randomizados e divididos em quatro grupos:

Grupo Controle: condigdes de normalidade, submetidos as cateterizagOes €

laparotomia, seguido de um periodo de 60 minutos de observagao.

Grupo Choque: ‘estado de choque hemorragico (CH) controlado, seguido de

reposigio volémica e de 60 minutos de reperfusao.
Grupo Pringle: MP por 15 minutos, seguido de reperfusdo de 60 minutos.

Grupo Choque-Pringle: estado de CH controlado, seguido de laparotomia e MP,

com reposi¢io volémica durante a MP, seguido de 60 minutos de reperfusdo.

A anestesia foi realizada por inoculagdo intraperitoneal de uma solugdo de

xylazina, cetamina e atropina.

O estado de CH controlado foi obtido através de sangria pela artéria cardtida

direita.

Resumo
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A reposigdo volémica foi realizada por intermédio da veia jugular direita.

A monitoriza¢do continua da pressdo arterial média (PAM) foi realizada através

da artéria femoral direita.

Para caracterizar a ma perfusio tecidual foram medidos o lactato sangiiineo e a

diferenca de base.

Apos o periodo de reperfusdo os, animais foram sacrificados por exsangiiinagéo

pela artéria carétida direita.

Apos seguir os modelos dos grupos o rim foi fixado em formalina 10%,
embebido em parafina, cortado e corado para estudo histolégico do niimero de neutréfilos

por campo no cortex renal.

Os resultados demonstraram que o presente modelo experimental proporcionou

0 seqtiestro de neutréfilo, sendo que a MP ndo foi a principal condiggo.

Quando os resultados dos grupos foram comparados entre si, observou-se que o
estado de CH foi o principal responsavel pelo maior actimulo de neutréfilos no cértex renal,

isto €, o valor encontrado no grupo Choque foi maior que os demais.

Resumo
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O estado de choque define-se como ma perfusio tecidual.

A etiologia pode ser de origem vasogénica, neurogénica, cardiogénica e

hipovolémica (ANDERSON & VASLEF, 1999).
Nas vitimas de trauma, a causa mais freqiiente do choque € a hipovolemia.

No Brasil, as causas externas de mortalidade, que incluem agressdes e acidentes

de transporte, ocupam o primeiro lugar.

Este fato coloca epidemiologicamente o trauma como a principal causa de obito

na faixa da terceira década de vida (Datasus — http://www.datasus.gov.br ).

Nos mamiferos, o CH produz alteracdes no sistema cardiorrespiratorio com o
objetivo de manter a fungdo fisiologica dos 6rgdos. A principal alteracdo € o desvio do
fluxo sangiineo da pele, musculos e leito esplancnico para o coragdo, pulmdo e cérebro

(BITTERMAN et al., 1996; SILVA & FIGUEIREDO, 1999).

Ha outras alteragdes no organismo decorrentes a hipoperfuséo causada pelo CH
como: metabolismo anaerdbico, acidose metabolica, producdo de mediadores inflamatorios,
lesio celular e a sindrome da disfun¢do de multiplos é6rgdos (SDMO) (ANDERSON &
VASLEF, 1999).

Devido a essa redistribui¢cdo do fluxo sangiiineo ocorre a isquemia tecidual de

outros 0rgaos, como por exemplo, nos rins (POGGETTI, SOUZA, FONTES, 1999) .

No traumatismo abdominal, o figado é um dos o6rgdos mais acometidos
(FELICIANO et al.,1986; PACHTER & FELICIANO,1996; PACHTER, LIANG,
HOFSTETTER, 1999).

Atualmente, com a normatizagio de protocolo nas condutas, houve decréscimo
dos casos de 6bitos nos traumas hepaticos de grau I1I e IV, atingindo indices abaixo de 10%

(PACHTER & FELICIANO, 1996).

Introducdo
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No traumatismo hepatico complexo o objetivo inicial é o controle do

sangramento para evitar a exsangiiina¢do durante o procedimento cirtrgico.

Este controle pode ser realizado através da MP, que consiste na oclusio
temporaria da triade portal (artéria hepatica, ducto biliar comum e veia porta) localizada no
ligamento hepatoduodenal (PRINGLE , 1908).

Portanto, a equipe cirirgica tera condicdes de estabilizar o estado
hemodinamico, assim como de localizar e identificar o tipo de lesdo e a conduta a ser

instituida.

A MP interrompe o fluxo sangiiineo produzindo isquemia hepatica, bem como
congestdo venosa no leito esplancnico (AKAGI & AKAGI, 1992; HIRANO, MORANDIN,
MANTOVANI, 1999), o que resulta posteriormente em isquemia intestinal (GONCE
et al.,1995; RUSSELL et al., 1995).

Com déficit de oxigénio as células entram em metabolismo anaerébico, passo
inicial para a acidose metabélica. Ocorre a utilizagdo do piruvato como fonte energética e,
conseqiientemente eleva-se o lactato sérico. Esse processo fornece duas moléculas de
adenosina trifosfato (ATP) (HUCKABEE 1958; CADY, WEIL, ABDELMONEM, 1973;
DAVIS et al.,1988; ANDERSON & VASLEF, 1999).

O lactato € um 6timo pardmetro bioquimico para avaliar o estado de choque ¢ a
ressuscitagio (BRODER & WEIL, 1964; BLAIR, COWLEY, TAIT, 1965; VITEK &
COWLEY, 1971; JENG et al., 1997; PORTER & IVATURY, 1998; SHAH er al., 1998;
MOOMEY et al., 1999).

Na literatura, a diferenca de base (DB) foi utilizada também como parametro
na avaliacdo do choque e ressuscitagdo (DAVIS er al., 1988; DAVIS, 1994; KINCAID
et al., 1998).

Os eventos que ocorrem na fase de reperfusio caracterizam a sindrome de

reperfusdo (SR).

Introducdo
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O CH causa hipoperfusio renal, levando a lesdo celular e disfuncdo do orgdo.
Essas alteracdes renais ndo ocorrem somente na isquemia como também no periodo de
reperfusio (BURKE et al., 1986; PARKS & GRANGER, 1988; AKIN et al., 1993).

As alteragdes funcionais e morfologicas do rim na SDMO ocorrem devido a
hipoperfusdo tecidual, sendo que a redistribuigdo do fluxo sangiiineo afeta primeiramente o

cortex renal (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Na literatura. os estudos sobre a SDMO demonstram a importancia da

participagdo do neutréfilo no desenvolvimento dessa sindrome.

As funcdes dos neutréfilos s6 serdo exercidas desde que eles estejam “ativados”
por um estimulo. Diante disso, tais células podem se encontrar em quatro situagdes:

quiescentes, sensibilizados, ativados e nao responsivos (BOTHA et al.,1995a):

Os neutrofilos seqiiestram-se de modo indiscriminado em tecidos normal ou
lesado e, a partir desse evento, sdo ativados para produzirem O e, conseqiientemente,
desenvolver sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) seguido de SDMO
(VEDDER et al., 1989).

Portanto, além da injuria pela isquemia tecidual, seja em condi¢des de
normovolemia ou hipovolemia, a agdo dos neutrofilos seqiiestrados nos tecidos promove
uma agressio continua aos Orgdos, representando a alavanca inicial da patogénese da

SDMO.

Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho foi avaliar o seqiiestro de
neutréfilos no cortex renal como efeito da isquemia e reperfusdo hepatica em condigdes de

normovolemia e hipovolemia.
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2.1. CHOQUE HIPOVOLEMICO HEMORRAGICO TRAUMATICO
O estado de choque define-se como ma perfuséo tecidual.

A etiologia pode ser de origem vasogénica, neurogénica, cardiogénica €

hipovolémica (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Choque Neurogénico: ocorre apds trauma raquimedular, anestesia espinhal ou

trauma craniencefalico grave devido a perda do t6nus simpatico no leito vascular,
ocasionando uma vasodilatagdo venosa e arteriolar. Isto promove aumento da capacitancia

venosa.

Choque Vasogénico: ha uma vasodilatagio venosa e arteriolar semelhante a que

ocorre no choque neurogénico, porém, isto € ocasionando por mediadores vasoativos
endégenos e exdgenos associados a SRIS, a sépsis, insuficiéncia adrenocortical e

anafilaxia.

Choque Cardiogénico: ocotre quando o coragdo ndo € capaz de gerar um débito
cardiaco adequado para a perfusdo tecidual. Ha fatores intrinsecos, por exemplo:

pneumotorax hipertensivo e tamponamento cardiaco.

Choque Hipovolémico: ocorre através de perdas hemorragicas em trauma,

sangramento do trato gastrointestinal, ruptura de aneurismas, seqiiestro de liquido no

espaco extravascular e perdas liquidas intestinais.

Nas vitimas de trauma, a causa mais freqiiente do choque hipovolémico € a
perda sangiiinea nas lesdes ocorridas, definindo o choque hipovolémico hemorragico

traumatico.

No Brasil, as causas externas de mortalidade, que incluem agresses € acidentes

de transporte, ocupam o primeiro lugar.

Este fato coloca epidemiologicamente o trauma como a principal causa de 6bito

na faixa da terceira década de vida (Datasus — http://www.datasus.gov.br)
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Define-se a gravidade do CH conforme a perda sangiiinea (TABELA 1):

*Tabela 1: Gravidade do Choque Hemorragico

Grau Perda P.S. Pulso  P.P. Ench. S.N.C. F.R. Débito
% capilar Urinario
| <15% N N N N N N N
I 15-30% N >100 & Lento Ansioso T 20-30ml/h
11 30-40% i > 120 4 Lento Confuso ™ 20ml/h
Y > 40% i >140 ) Ausente  Letargico ™M1 N

N=normal; \=diminuido; 4= acentuada diminuicdo; T = levemente aumentada; 11=aumentada:11T =
aumento acentuado; P.P.= Pressdo de Pulso; F.R= Freqiiéncia Respiratoria; S.N.C.= Sistema Nervoso
Central; P.S.= Pressio Sistolica

*apud ANDERSON & VASLEF, 1999

Nos mamiferos, o CH produz altera¢des no sistema cardiorrespiratério com o
objetivo de manter a fungéo fisiolégica dos 6rgéos. A principal alteragdo é desvio do fluxo
sangilineo da pele, musculos e leito esplancnico para o coragdo, pulmdo e cérebro
(BITTERMAN et al, 1996; SILVA & FIGUEIREDO, 1999; BOGOSSIAN &
BOGOSSIAN, 2001).

Ha outras alteragdes no organismo devidas a hipoperfusdo causada pelo CH
como metabolismo anaerdbico, acidose metabdlica, produgdo de mediadores inflamatorios,
lesdo celular e a SDMO (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Devido a essa redistribui¢do do fluxo sangiiineo, ocorre a isquemia tecidual de
outros Orgdos como, por exemplo, nos rins (POGGETTI, SOUZA, FONTES,1999;
BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2001).
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2.2. TRAUMA HEPATICO

No traumatismo abdominal, o figado é um dos o6rgdos mais acometidos
(FELICIANO et al, 1986; PACHTER & FELICIANO, 1996; PACHTER, LIANG,
HOFSTETTER, 1999).

Este fato se deve a localizacio anatdmica desse 6rgdo na cavidade abdominal.
Ele se dispde desde o hipocondrio direito até o lado esquerdo da linha média do abdome,
estd sob a protecio dos Ultimos arcos costais, situagdo que eleva o risco de lesdes nos
traumatismos toracoabdominais, pois as extremidades das fraturas dos arcos costais podem
atingir o figado no momento do trauma (MARTINS, 1997, PACHTER, LIANG,
HOFSTETTER, 1999).

Na 1* Guerra Mundial o traumatismo hepatico apresentava 66.2% de
mortalidade, e, na 2%, este indice diminuiu para 27,7%. Com o aprimoramento dos cuidados
pré e pos-operatorios na Guerra da Coréia e na Guerra do Vietnd, a mortalidade atingiu
15%. No ambiente civil as lesdes hepaticas sdo de menor gravidade, com taxa de 10% de
mortalidade dos casos (PACHTER, LIANG, HOFSTETTER, 1999).

Entretanto, os traumatismos hepéticos complexos acompanhados de
sangramento ativo das lesdes e instabilidade hemodindmica apresentam 50% de
mortalidade (PACHTER, LIANG, HOFSTETTER, 1999).

O trauma hepético pode ser classificado conforme a gravidade da lesdo
(TABELA 2) (MOORE, et al., 1989; WILSON & MOOREHEAD, 1991; PACHTER &
FELICIANO,1996; PACHTER, LIANG, HOFSTETTER, 1999).
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**Tabela 2: Escala de gravidade da lesio hepatica (Revisdo 1994)

Grau Caracteristicas
I Hematoma Subcapsular, nao expansivo e < 10% da superficie
Laceracgdo Laceragdo da capsula, ndo sangrante, < 1 cm de profundidade
Il Hematoma Subcapsular, ndo expansivo, 10-50% da superficie. Intraparenquimatoso n#o

expansivo e < 2 cm didmetro

Laceragdo da cdpsula, sangramento ativo, 1-3 cm de profundidade e < 10 cm de

Laceracéo
extensao
III Hematoma Subcapsular, > 50% da superficie ou em expansdo. Ruptura de hematoma
intraparenquimatoso > 2 ¢cm ou em expansio.
Laceragio > 3 cm de profundidade
IV Hematoma Ruptura de hematoma intraparenquimatoso com sangramento ativo.
Laceragéo Dilaceragdo parenquimatosa envolvendo 25-50% de um lobo hepatico.
V Laceracdo Dilaceragdo parenquimatosa > 50% de um lobo hepatico.
Vascular Lesdes venosas justa-hepiticas, lesdes veia cava retrohepitica e lesdo de veias supra-
hepdticas
VI Vascular Avulsdo hepatica

**apud PACHTER, LIANG, HOFSTETTER, 1999.

Atualmente, com a normatizagio de protocolo nas condutas houve decréscimo
dos casos de 6bitos nos traumas hepaticos de graus III e IV, atingindo indices abaixo de
10%. As condutas mais relevantes sio: o uso da tomografia computadorizada nas lesdes
hepéticas no trauma abdominal fechado para tratamento expectante nos pacientes estaveis;
a aplicagdo da MP; hipotermia do figado; hepatorrafia com hemostasia intrahepatica pela
técnica de Lin; “packing” perihepatico para “damage control” diante de instabilidade
hemodinamica e disturbios da coagulacio: aplicacdo ou ndo de “shunt” intracaval nas
lesdes  venosas justahepaticas (PACHTER, SPENCER, HOFFSTETTER, 1983:
PACHTER, er al, 1992; PACHTER & FELICIANO, 1996; PACHTER, LIANG,
HOFSTETTER, 1999).
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2.3. MANOBRA DE PRINGLE

No traumatismo hepatico complexo o objetivo inicial € o controle do
sangramento, para evitar a exsanguinagio durante o procedimento cirtrgico. Isto ¢ possivel
através da MP, que consiste na oclusdo temporaria da triade portal (artéria hepatica, ducto

biliar comum e veia porta) localizada no ligamento hepatoduodenal (PRINGLE, 1908).

Portanto, a equipe cirirgica terd condigdes de estabilizar o estado
hemodinimico, assim como localizar e identificar o tipo de lesdo e a conduta a ser

instituida.

A MP interrompe o fluxo sangiiineo produzindo isquemia hepatica, bem como
congestdo venosa no leito esplancnico (AKAGI & AKAGI, 1992; HIRANO, MORANDIN,
MANTOVANI, 1999), o que resulta posteriormente em isquemia intestinal (GONCE
et al.,1995; RUSSELL et al., 1995).

A circulagio esplncnica é sensivel ao fator isquemia, seja por hipofluxo
arterial ou conseqiiente a congestdo venosa. A isquemia do leito esplancnico promove
ativacido dos PMN, e aumenta a permeabilidade da barreira mucosa favorecendo a
translocagio bacteriana e o acumulo de liquido no intersticio, fatores que levam a manter o
estado de CH com instalagio da SRIS e SDMO (AKAGI & AKAGI, 1992; HIRANO,
MORANDIN, MANTOVANI, 1999; SOUZA, et al, 2000; BOGOSSIAN &
BOGOSSIAN, 2001).

Atualmente, os modelos experimentais de isquemia e reperfusdo hepatica em

ratos baseiam-se em isquemia parcial, total, parcial intermitente e total intermitente.

No modelo experimental de isquemia parcial, durante o periodo de reperfuséo,
ndo ocorre o retorno do fluxo sangiiineo de modo uniforme em todos os lobos hepaticos. As
areas hepaticas previamente isquémicas recebem um menor fluxo sangiiineo durante a
reperfusio. Essa diferenga foi evidenciada em modelo experimental (HAYASHI et al,
1986), em que o lobo isquémico teve 50% do fluxo sangiiineo enquanto que o lobo ndo
isquémico teve 134%. Contudo, os resultados no modelo de isquemia parcial podem

apresentar dificuldades de interpretagdes.
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Em estudo experimental verificou-se que um periodo de até 15 minutos de
isquemia hepética parcial intermitente, com clampeamento do pediculo esquerdo, ndo

acarretou lesdes irreversiveis (HORIUCHI et al., 1995; WANG et al, 1998).

Na isquemia hepética total intermitente realiza-se a MP seguida por um periodo
de reperfusdo; este ciclo é repetido enquanto se prossegue o ato cirtrgico. Quando se
realizam ciclos de 15, 30 e 60 minutos de MP em ratos, em condicGes normais, a sobrevida
€ de 90, 90 e 30%, respectivamente (ISOZAKI et al., 1995). Também foi demonstrado, nas
mesmas condi¢des acima, que ha menor producdo de radicais livres em comparagdo a MP
continua (UCHINAMI e al., 1998).

No modelo experimental de isquemia total, hd na literatura autores que
realizaram “shunt” com ao intuito de diminuir a congestdo venosa esplancnica, como entre
0 ramo cecal da veia porta e a veia jugular (MARUBAYASHI ef al., 1986) e entre as veias
cava e porta (ISOZAKI et al., 1992).

Estudos demonstraram que somente a MP acima de 30 minutos, em ratos, é
potencialmente letal (MEIJA, 1964; GONCE et al., 1995).

A isquemia esplancnica promove ativacio de macréfagos e células epiteliais
causando lesdo do endotélio e danificando a barreira epitelial da mucosa intestinal. Essas
alteragcdes favorecem a traﬁslocagﬁo bacteriana, a absor¢do de endotoxina do Iimen
intestinal e o aumento da producio de mediadores inflamatérios que atuam no local e em
Orgéos distantes (RUSSELL ef al.,1995; BITTERMAN et al., 1996).

A permanéncia da oclusio da triade portal ¢ discutivel, havendo vérios relatos
na literatura sobre o tempo maximo seguro, uma vez que a lesdo no periodo de reperfuséo
hepatica é diretamente proporcional 4 duracdo da isquemia (HUGUET, NORDLINGER,
BLOCH, 1978; DELVA et al., 1989; PACHTER et al., 1992; RODRIGUES ef al., 1991;
KOMATSU et al., 1992).

Apos a liberagdo do ligamento hepatoduodenal o fluxo sangiifneo hepatico é
restaurado, causando reoxigenagio e reperfusdo, eventos que mantém o processo de lesio
tecidual devido & formagfo de radicais livres e citocinas pelos polimorfonucleares (PMN)

locais do tecido.
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Os radicais livres e citocinas produzidos no figado, além dos efeitos lesivos

locais, causam repercussdo em Orgdos distantes.

Com o retorno do fluxo venoso pela veia porta, tem-se a passagem de outro
contigente de citocinas e radicais livres produzidos no leito esplancnico devido a isquemia
intestinal provocada pela MP. Diante desses fatos, o figado ¢ alvo dos radicais livres e

citocinas nas duas circunstancias.

Durante a reperfusdo hepética ocorre depressdo miocardica e da dilatagdo do
sistema arterial causando bradicardia, queda da PAM e resisténcia vascular sistémica, assim
como aumento da pressdo venosa central (PVC) e da pressdo arterial pulmonar média.

Essas altera¢oes sdo acompanhadas por hipercalemia. (AGGARWAL et al., 1987).

GONCE et al. (1995) constataram area de edema e hemorragia no figado no
periodo de reperfusdo hepatica com um tempo de isquemia de 45 e 60 minutos. Entretanto,
todos os animais submetidos a isquemia desde o periodo de 15 a 60 minutos apresentaram

petéquias na serosa da parede intestinal.

2.4. ISQUEMIA E REPERFUSAO TECIDUAL

A isquemia tecidual causa diminui¢do da oferta do oxigénio e da glicose

causando a paralisa¢do do metabolismo oxidativo, provocando a queda do ATP.

Com o déficit de oxigénio as células entram em metabolismo anaerdbico, passo
inicial para a acidose metabolica. Ocorre a utilizagdo do piruvato como fonte energética e,
conseqiientemente, eleva-se o lactato sérico. Esse processo fornece duas moléculas de ATP
(HUCKABEE, 1958; CADY, WEIL, ABDELMONEM, 1973; DAVIS er al, 1988;
ANDERSON & VASLEEF, 1999).

Com a diminuicdo da reserva de ATP, devido ao consumo celular e a baixa
produgdo pelo metabolismo anaerdbico, ocorre alteragdo na bomba de sodio e potassio (K)
da membrana celular, a qual é energia dependente. Isso provoca aumento do sédio
intracelular e conseqiiente acumulo de 4gua, enquanto que o potassio intracelular diminui e

o extracelular se eleva (JORGE, CURTI, METZE, 1991).
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A hipoxia tecidual provoca queda da pressdio de oxigénio intracelular, o que
compromete a fungdo mitocondrial e a integridade das membranas celulares e de organelas,
por exemplo, lisossomos, levando a autodigestdo e & morte celular (AMBROSIO e al.,
1987; BITTERMAN ef al., 1996).

A isquemia tecidual também ¢é interpretada como remogio ineficaz de produtos
do metabolismo, especialmente o lactato, hidrogénio e K (JORGE, CURTI, METZE,
1991).

Ha patologias clinicas, sem isquemia tecidual, em que ocorre a hiperlactatemia,

como na insuficiéncia hepética que retarda a depuragdo (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Parametros clinicos como pressdo arterial, PVC e freqiiéncia cardiaca (FC) sdo
freqlientemente utilizados para avaliar o estado de choque, porém, esses indices podem
sofrer alteragSes em virtude da resposta compensatéria e de medica¢bes administradas
(DAVIS, 1994; SHAH et al., 1998).

A normaliza¢do da PVC apés o periodo de choque pode estabelecer um estado
de hipervolemia (McNAMARA et al., 1983).

Os valores de referéncia do lactato s@o (www. sbem-rj.org) :
a) sangue venoso : 0,5 — 2,2 mmol/L ou 4,5 — 19,8 mg/dL

b) sangue arterial: 0,5 — 1,6 mmol/L ou 4,5 — 14,4 mg/dL

¢) Valor emergencial — risco imediato de vida: > 45 ,0 mg/dL

O lactato é um 6timo pardmetro bioquimico para avaliar o estado de choque ¢ a
ressuscitagdo (BRODER & WEIL, 1964; BLAIR, COWLEY, TAIT, 1965; VITEK &
COWLEY, 1971; JENG et al., 1997, PORTER & IVATURY, 1998; SHAH ef al., 1998:
MOOMEY et al., 1999; CHIARA, et al., 2001).

GONCE et al. (1995) demonstraram que em ratos submetidos somente & MP
por 15 minutos, apés 60 minutos de reperfusdo o lactato sérico retornava proximo aos
valores normais. Nos animais que foram submetidos a 30, 45 e 60 minutos de isquemia

hepatica houve aumento diretamente proporcional.
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Na literatura, a DB foi utilizada também como pardmetro na avaliagdo do
choque e ressuscitagio (DAVIS er al., 1988; DAVIS, 1994; KINCAID et al, 1998:
CHIARA et al., 2001).

O déficit da reserva de base pode ser assim classificado (DAVIS et al., 1988):
a) Leve: -3 a—5 mEq/l

b) Moderado: -6 a—14 mEq/1

¢) Severo: <-15 mEq/l

Com o decorrer do periodo de isquemia ocorre a instalagdo da acidose
metabélica, o que compromete a bomba de célcio, fazendo elevar sua concentragdo no
citoplasma celular, e este evento ¢ acentuado durante a fase de reperfusdo (BURKE et al.,
1986; JORGE, CURTI, METZE, 1991), caracterizando a SR.

Essa sindrome causa lesdo tecidual e um dos mecanismos € a produgdo de
radicais livres de oxigénio, em particular o anion superéxido (O 2) (AMBROSIO et al.,
1987). Esses eventos perpetuam um ciclo de injuria organica levando a SRIS e a SDMO
(DEB et al., 1999).

2.5. ISQUEMIA E REPERFUSAO RENAL

O CH causa hipoperfusio renal, levando a lesdo celular e disfungéo do orgao.
Essas alteragbes renais ndo ocorrem somente na isquemia, mas também no periodo de
reperfusio (BURKE er al., 1986; PARKS & GRANGER, 1988; AKIN et al., 1993).

A presenga concomitante de CH no trauma causa uma intensa vasoconstricao
renal e redugdo do seu fluxo sangiiineo como resposta do Sistema Nervoso Simpético e do
Sistema Renina-Angiotensina (BURKE et al., 1986). Ocorre também o desvio do fluxo
sangiiineo renal intrinseco do cértex para a medula e regido justaglomerular com o intuito
de manter a filtragdo glomerular (BITTERMAN et al., 1996).
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Durante a isquemia, as células renais, como as dos demais tecidos, sofrem

diminui¢do do estoque de ATP.

Apos a ressuscitagdo do CH, com a correcio da acidose metabdlica, ha um

aumento da oferta de oxigénio, proporcionando a formagéo de radicais livres de oxigénio.

Devido a agdo dos radicais livres de oxigénio associada a outros fatores, como

aumento do calcio do citosol e mitocondrial, na fase de reperfus@o ocorre a morte celular.

As alteragdes funcionais e morfolégicas do rim na SDMO acontecem em
virtude da hipoperfusao tecidual. e a redistribui¢do do fluxo sangiiineo afeta primeiramente
o cortex renal (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Durante a isquemia, histologicamente, na regido do cortex renal ocorre actimulo
de proteina e espessamento do folheto parietal da cépsula de Bowman e degeneracdo dos
tibulos proximal e distal. Na regido da medula constata-se dilatagdo e degeneragdo tubular
(AKIN et al., 1993). Outros estudos experimentais demonstraram necrose tubular aguda
(FURUICHLI, et al., 2002; USHIGOME, et al., 2002).

A disfungdo renal da SDMO, desencadeada pela isquemia tecidual devido ao
CH, associada ao trauma hepético, decorre da agfio de células inflamatorias, como os PMN
e seus mediadores (ANDERSON & VASLEF, 1999).

O periodo de reperfusio também desencadeia um processo inflamatério
independente das alteragdes imunolégicas concomitantes, como por exemplo, ativagdo das
moléculas de adesdo (DRAGUN et al., 2000).

2.6. CELULAS POLIMORFONUCLEARES

As fungdes do PMN compreendem a defesa contra agentes nocivos e estranhos

a0 0rganismo como, por exemplo, bactérias, virus, parasitas ou moléculas inertes.

Nessas situagdes, ou diante de estimulos externos como 0 trauma, os PMN

podem se encontrar tanto em estado de hiperatividade como de hipoatividade.
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A fungdo de defesa dos PMN compreende a quimiotaxia, aderéncia ao endotélio
vascular, a fagocitose e a atividade bactericida (VEDDER et al, 1989; ANDERSON,
BROWN, HARKEN, 1991; LORENZI, 1991; MARTINS, 1997).

A quimiotaxia é a capacidade da locomogdo através de agdo de elementos

denominados agentes quimiotaticos como:

Toxinas bacterianas;

Produtos derivados de células e tecidos necrosados, inclusive outros

leucocitos.
Elementos do sistema complemento: fragmentos C3, C5, C567;
Proteinas estranhas ou desnaturadas;

Produtos de degradagdo da fibrina, calicreina e ativador do plasminogénio

As fungdes dos PMN s6 serdo exercidas desde que eles estejam “ativados™ por

um estimulo e, diante disso, tais células podem se encontrar em quatro situagdes:

quiescentes, sensibilizadas, ativadas e néo responsivas (BOTHA et al., 1995a):

PMN quiescentes: estado natural, sem estimulo externo, produzem minimo

ou nenhum radical O%;

PMN sensibilizados: ou “primed”, que apdés um primeiro estimulo (agente
sensibilizante), um segundo estimulo (agente ativador) leva essas célula a
produzem uma grande quantidade de radicais O. O fenémeno produzido
pelo primeiro estimulo é denominado sensibilizagdo ou “priming”. Um

exemplo classico dessa condi¢@o € a isquemia e reperfusdo tecidual.

PMN ativados: produzem de modo continuo grande quantidade de radicais
Oz

PMN nfo responsivos: esgotados, que ndo produzem radicais O sob

qualquer tipo de estimulo.
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Os PMN ativados, além da produgdo de radicais O, liberam outras substancias
denominadas mediadores que incluem: enzimas granulares (exemplos: mieloperoxidase e
elastase), lipideos bioativos e citocinas (RUBIN ef al., 1990; WARD, 1993; GRACE .1994;
FUJISHIMA & AIKAWA, 1995; WEIGHT, BELL, NICHOLSON, 1996).

O excesso de superéxido é um fator importante responsivel pela perda da
integridade do endotélio capilar apés o trauma. Isso é evidenciado pelo seqiiestro de
liquidos (edema) nos tecidos (RHEE et al., 1998).

De acordo com relato iniciais de METCHNIKOFF, em 1887 (apud
ANDERSON, BROWN, HARKEN, 1991), os PMN em hiperatividade estdo diretamente
relacionados com o processo inflamatério através da producdo de radicais livres de
oxigénio. Além dessas substancias, as enzimas proteoliticas conjuntamente lesam o tecido,
dando inicio & SRIS que constitui elemento essencial da SDMO (MARTINS, 1997:
ANDERSON & VASLEF, 1999).

No aspecto clinico, a SRIS e a SDMO caracterizam-se, segundo ANDERSON
& VASLEF (1999), por:

e SRIS: por dois ou mais fatores como: temperatura superior a 38°C ou menor
que 36°C, freqiiéncia cardiaca superior a 90 batimentos por minuto,
freqiiéncia respiratdria superior a 20 incursdes por minuto ou PaCO2 abaixo
de 32 mmHg e leucometria maior que 12.000/mm? ou inferior 4.000/mm® ou

mais que 10% de formas imaturas.

» SDMO: presenca de fungdo organica alterada na qual a homeostase néo pode

ser mantida sem intervenc3o.

O namero de PMN circulantes aumenta nas primeiras horas apos o inicio da
instalagdo da SDMO, mas diminui acentuadamente apés seis a 12 horas, o que sugere

seqliestragdo nos orgaos (BOTHA et al., 1995b).

No modelo experimental de ratos submetidos & lesdo térmica ocorreu
neutrofilia dentro de quatro horas ap6s o estimulo (EURENIUS & BROUSE, 1973).
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Na circulagdo sangiiinea do corpo humano, os PMN estéo divididos em dois
grupos equivalentemente iguais que correspondem as células circulantes e as aderidas ao
endotélio (BOTHA et al., 1995b).

O aumento de PMN ¢ devido a desmarginalizagdo e a liberagdo imediata dessas

células da reserva na medula Ossea.

As catecolaminas provocam a desmarginalizagdo dos PMN enquanto que os

corticosterides mobilizam essas células da medula 6ssea (BOTHA et al., 1995b).

Em situagdes de grande estresse, como no politraumatizado grave, a medula
4ssea lanca na corrente sangiiinea em torno de 1 x 10° PMN/segundo (BOTHA et al.,
1995b) .Portanto, as lesées no politraumatizado, associadas ao estado de CH e isquemia de

6rgaos, potencializam o efeito do seqtiestro de PMN.

A contagem dos PMN da corrente sangiiinea esta inversamente correlacionada

ao tempo de isquemia (GONCE et al., 1995).

Estudos demonstram que a neutropenia da corrente sangiiinea associa-se a um
maior adesio dos PMN ao endotélio vascular, seguida de migragéo transendotelial para o
intersticio dos 6rgdos, onde sdo ativados para liberarem radicais livres de oxigénio

(ERIKSSON, STRAUBE, ROBSON, 1979; BOTHA et al., 1995b).

Os PMN tém papel fundamental no desencadeamento da lesao tecidual devido 2

I/R, pois animais neutropénicos ndo desenvolvem a SR.

No processo de adesdo e diapedese dos PMN no endotélio tem-se como
modulador os receptores que se dividem em selectinas, integrinas e superfamilias das

imunoglobulinas.

A interagio da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) do leito vascular
com os complexos CD11/CD18 dos PMN promove a aderéncia desses com a célula
endotelial (BARNETT et al., 1995).
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A inibig8o dos efeitos da selectina P, ICAM-1 e do complexo CD11/CD18 sdo
recursos que reduzem ou neutralizam os danos originados da I/R tecidual (GUTE &
KORTHUIS, 1995; GRANGER & KORTHUIS, 1995: PANES & GRANGER, 1998;
KORTHUIS et al., 1999).

Os neutréfilos seqiiestram-se indiscriminadamente em tecidos normais ou
lesados e, a partir desse evento, sdo ativados para produzirem O, e, conseqiientemente,
desenvolver SRIS, seguida de SDMO (VEDDER et al., 1989). Dessa forma, além da
injuria pela isquemia tecidual ocorrer em condi¢des de normovolemia ou hipovolemia, a
acdo dos neutrdéfilos segiiestrados nos Orgdos promove uma agressio continua,

representando a alavanca inicial da patogénese da SDMO, motivo deste estudo

experimental.
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3.1. LOCAL DE REALIZACAO

Este trabalho experimental foi realizado no Laboratério de Investigacdo em
Cirurgia do Trauma (LICIT), da Disciplina de Cirurgia do Trauma do Departamento de
Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,
localizado no Nucleo de Medicina e Cirurgia Experimental (NMCE) da Faculdade de

Ciéncias Médicas da Unicamp.

3.2. ANIMAIS

Foram utilizados neste trabalho experimental 32 ratos machos adultos da
linhagem Wistar, com pesos que variaram de 185 a 240 gramas, com idade de

aproximadamente sete semanas.

Os animais, fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp — Cemib-, foram
mantidos em condigdes ambientais controladas de luminosidade e temperatura, recebendo
dieta padrio do LICIT constituida de racdo Nuvilab CR-1 (Nuvital Nutrientes Ltda.,
Paran4, Brasil) e agua ““ad libitum’”, por um periodo de uma semana, para aclimatag@o, no

biotério, antes do inicio do experimento.

3.3. GRUPOS DE ANIMAIS ESTUDADOS

O protocolo foi conduzido de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacio Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(Cobea), tendo sido aprovado pela Comissio de Etica na Experimentagdo Animal (CEEA)-
IB-Unicamp (protocolo n° 144-1).

O modelo de cada grupo foi determinado previamente segundo o projeto-piloto

elaborado e desenvolvido pela Disciplina de Cirurgia do Trauma.

Foram estudados os efeitos da isquemia hepatica total pela MP durante 15
minutos, em estado de hipovolemia ou normovolemia, seguida de reperfusdo hepatica por

60 minutos. Os animais foram randomizados e divididos em quatro grupos:
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Grupo Controle: ratos em condigdes de normalidade, submetidos as
cateterizagbes e laparotomia, seguido de um periodo de 60 minutos de observacéo,

correspondente ao periodo de reperfusdo nos demais grupos.

Grupo Choque: ratos submetidos a um estado de CH controlado, através de
sangria, com PAM mantida em 40 mmHg por 20 minutos, seguido de reposigdo volémica
com solugdo de Ringer Lactato (RL) aquecido (39-40°C) e sangue total (3:1) até atingir a
PAM de 80 mmHg, seguido de 60 minutos de reperfusio.

Grupo Pringle: ratos submetidos 24 MP por 15 minutos, com PAM mantida em

40 mmHg com reposigao de RL aquecido (39-40°C), seguida de reperfusdo de 60 minutos.

Grupo Choque-Pringle: ratos submetidos a um estado de choque hemorragico
com PAM mantida em 40 mmHg por 20 minutos, seguido imediatamente de laparotomia e
MP por 15 minutos, com reposi¢do volémica com RL aquecido (39-40°C) e sangue total
(3:1) para PAM controlada em 40 mmHg durante a manobra, seguido de 60 minutos de
reperfusio.

3.4. ANESTESIA

Com base na literatura (BACELAR er al., 1999) e no estudo-piloto, o no
presente trabalho optou-se pela anestesia intraperitoneal com solugdes de Cloridrato de
(S+) Cetamina, 80mg/Kg (Ketamin®, Cristalia, Itapira, Sdo Paulo), com Cloridrato de
Xilazina 2%, 10mg/Kg (Rompum®, Bayer,Sdo Paulo, Sio Paulo), e atropina, 0,05mg/Kg
(Halex Istar, Sao Paulo).

Observou-se, durante o estudo-piloto, que os animais manifestavam os
primeiros efeitos das drogas dentro do segundo minuto do procedimento, atingindo o plano
anestésico do estagio 3 plano 2 (BOOTH, 1982; KOHN, et al., 1997) dentro de 5 minutos

apds aplicagdo da solugdo anestésica intraperitoneal.

Todos os animais que ndo apresentaram esse comportamento foram excluidos

do protocolo.

O plano anestésico foi avaliado pelo estimulo doloroso na cauda, ou pela tracdo

da lingua, e pela freqiiéncia respiratéria (FR).
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3.5. PROCEDIMENTOS CIRURGICOS

Os animais foram submetidos a um jejum de 12 horas na noite anterior ao

experimento.

Nos procedimentos cirtirgicos foram utilizados os seguintes instrumentais: uma
tesoura de Metzenbaum reta (15 cm), uma tesoura para iris 11 % curva, duas pincas de
Halstead “mosquito” reta, duas pincas de Halstead “mosquito” curva, uma pinga anatdmica
14, uma pinga de Adison com dente de rato, duas pingas anatdmicas Graef de ponta curva,

lamina de bisturi n° 15, fio de algoddo 4-0 sem agulha e fio de algoddo 2-0 agulhado.

Apos obter-se 0 plano anestésico foi realizada a tricotomia nas seguintes
regides: abdome anterior, cervical direita e femoral direita. Em seguida, o animal foi
colocado em posigdo supina, sobre uma prancha de aquecimento externo elétrico, tendo os
membros estendidos e fixados com fita adesiva, realizando o controle da temperatura retal

entre 37-38,5°C (Fig. 1).

Figura 1: Animal de experimentagdo em prancha térmica de controle elétrico
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Na regido cervical direita, com técnica asséptica, realizou-se disseccdo dos
planos com localizagdo e cateterizagdo (cateter PE 50), na ordem, da veia jugular e artéria

carotida direitas.

Apos a cateterizacdo da artéria cardtida direita, foi administrado suplemento de
oxigénio (2 litros/minutos) por uma campanula de plastico transparente, por meio da qual
foi possivel observar qualquer movimento do segmento cefalico durante estimulo doloroso

local e 0 padrdo dos movimentos respiratérios para avaliagio do plano anestésico.

Na regido femoral direita, com técnica asséptica, foi dissecada e cateterizada a
artéria femoral com cateter 24G % (0,7 x 19 mm) Introcan® B/BRAUN. O cateter foi
fixado na pele com fio de algoddo 4-0 para evitar o deslocamento do mesmo durante o

experimento.

Nas extremidades distais dos cateteres foi colocada uma torneirinha de trés vias.
Isso permitiu uma manipulagdo segura das retiradas e reposi¢des de volume, bem como a

monitorizacdo continua da PAM.

Na regido anterior do abdome foi realizada uma incisdo mediana com lamina de
bisturi n° 15 na pele e abertura da parede abdominal com tesoura de fris curva. O
sangramento pelas bordas da incisdo através dos vasos sangiiineos presentes foi controlado

com a da aplicacdo local de pingas Halstead “mosquito” curvas.

Na cavidade abdominal localizou-se o ligamento hepatoduodenal, que contém a
Triade Portal (Fig. 2A), que consiste na veia porta, artéria hepitica e ducto biliar. No
ligamento realizou-se a MP, que corresponde ao pingamento do ligamento, com microclip
vascular hemostatico atraumdtico delicado por um periodo constante de 15 minutos (Fig.

2B), exceto nos animais dos Grupos Controle e Choque.
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Figura 2B: Realizagdo da Manobra de Pringle (pingamento do pediculo hepatico).
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Durante a MP, a incisdo da parede abdominal foi coberta com plastico esteril
transparente para evitar perda de calor e liquido por evaporagdo devido a exposi¢do do
conteido abdominal ao ambiente, como também observar alteragdes durante o

experimento.

Apos o periodo de isquemia, foi realizada a reperfusdo hepatica por 60 minutos.

3.6. INSTALACAO DO CHOQUE HEMORRAGICO, REPOSICAO VOLEMICA E
PAM

Por intermédio da artéria carotida direita foram realizadas retiradas de sangue

em intervalos de dois minutos para o estabelecimento do estado de CH controlado.
A volemia estimada do rato corresponde a 5,4ml/100g de peso.

A quantidade de sangue de cada retirada inicialmente correspondeu a 5% da
volemia total estimada do animal até atingir ums PAM de 60 mmHg, ponto a partir do qual

se passou para 2,5% da volemia total para cada retirada até obter PAM de 40 mmHg.

Pela veia jugular direita foram realizadas reposi¢des volémicas de solugdo de

RL e sangue total.

A PAM fo1 monitorizada ininterruptamente por meio da artéria femoral direita.

3.7. MONITORIZACAO, CONTROLES E AMOSTRAS

Em cada fase do experimento de todos os grupos foram monitorizadas as
seguintes variaveis através do Poligrafo Mingograf 807 (Siemens-Elema, Alemanha):

PAM, FC, eletrocardiograma (ECG) e temperatura retal (TR).

As amostras de sangue para gasometria, dosagem do lactato e dosagem de
eletrolitos foram obtidas pela artéria cardtida direita durante o processo de instalagdo do

CH controlado e em cada fase do experimento.

Para cada retirada de amostra de sangue, sem o intuito de estabelecer um estado

de choque, foi reposto soro fisiologico pela veia jugular direita no mesmo volume.
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3.8. SACRIFICIO DOS ANIMAIS

Todos os animais, apos o periodo de reperfusio hepatica de 60 minutos, foram

sacrificados por exsangiiinagio pela artéria carétida direita.

3.9. RETIRADA DOS ORGAOS

A parede anterior do térax foi removida por intermédio de secgdo cirurgica das

costelas. bilateralmente, na porgdo lateral e na jungdo esternoclavicular.

Foram ocluidas com pingas de Halsted curvas a veia cava inferior e a aorta

descendente logo acima do diafragma.

Realizou-se uma pun¢do com Abbocath® n® 16 no ventriculo direito e uma
incisdo no ventriculo esquerdo. Através da pungdo injetou-se cuidadosamente 20 ml de soro
fisiolégico, o qual percorria os vasos da pequena circulagdio, notando-se nitidamente a
limpeza do leito vascular pulmonar, com saida do excesso pela cardiomiotomia no

ventriculo esquerdo.

Em seguida, o cora¢do e os pulmdes foram retirados em monoblocos sendo

colocados em formalina a 10% para estudos futuros.

Mantendo a aorta ocluida e a veia cava inferior liberada, injetou-se 40 ml de
soro fisiolégico cuidadosamente pela artéria femoral direita, realizando-se a limpeza do

leito vascular dos érgdos abdominais.

Foram retirados e fixados em formalina os seguintes 0rgdos abdominais: bago.,
rim direito, supra-renal esquerda, lobo hepatico direito, pancreas, segmento do ileo
terminal, segmento do sigmoide. Também foram retirados o olho esquerdo, testiculo direito

e 0 cérebro.

No rim direito, apos a fixa¢do em formalina a 10%, a metade da por¢do do polo
superior foi enviada para embebi¢do em parafina, da qual foram realizados cortes de cinco

micra de espessura e corados através da técnica de Hematoxilina e Eosina (HE) para

contagem dos neutrofilos.
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3.10. CONTAGEM DE NEUTROFILOS NO RIM A MICROSCOPIA OPTICA

Foi realizada contagem de PMN no rim na regido do cortex, no intersticio.
Foram examinados dez campos utilizando objetiva 100 e ocular de 10, determinando o

nimero médio/campo.

Os campos examinados obedeceram a seguinte regra: examinava-se um campo

¢ saltavam-se dois campos correspondentes iguais para que se examinasse o proximo,

seqiiencialmente (Fig. 3).

Figura 3: As setas indicam os campos examinados, conforme a seqiiéncia demonstrada.

3.11. DOSAGEM DO LACTATO SANGUINEO

O lactato foi determinado pela utilizagdo de teste BM-Lactate® (Roche), que
consiste em tiras testes para determinagdo quantitativa do lactato utilizando o fotémetro de

reflexdo pela reagdo colorimétrica do mediador lactato-oxidase.
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3.12. DETERMINACAO DO EQUILiBRIO ACIDO-BASICO, ELETROLITOS,
HEMATOCRITO E HEMOGLOBINA

As determinacdes sangiiineas do pH, DB, pCO,, pO,, HCO3, potassio, sodio,
Ht e Hb foram realizadas no aparelho de gasometria da Instrumental Laboratory.

3.13. METODO ESTATISTICO

A selecio dos animais para cada um dos quatro grupos do experimento
obedeceu ao método de randomizacdo, que foi utilizado para assegurar que cada animal

tivesse uma probabilidade igual ao ser colocado em cada um dos grupos de estudos.

Neste trabalho. foi utilizado o método de alocagdo sistematica, pois isso

garantiu que os grupos fossem do mesmo tamanho.

Os resultados foram comparados e a significancia estatistica foi avaliada por

meio da Analise de Variancia (Anova de um critério — Teste F).

Para avaliar os resultados em funcdio dos fatores grupos e tempo foi utilizada a

Analise de Variancia com medidas repetidas.

Com base na significincia de cada efeito foi avaliada a diferenga entre os
grupos ou entre os tempos. Quando a interagdo foi significativa, realizou-se o teste de

comparaco (Teste de Tukey) entre as médias de um fator para cada nivel do outro fator.

Foi utilizado o nivel de significAncia de 5% (p < 0,05) e os valores foram

representados sob a forma de média + desvio padrdo da média.

O fluxo 1 sintetiza todo o desenvolvimento do estudo experimental realizado.
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ORGANOGRAMA 1
DESENVOLVIMENTO DO ESTUDO EXPERIMENTAL

Estudo piloto
-escolha do modelo experimental
-escolha do tipo de anestesia
-determina¢do do tempo MP
-determinacéo do tempo de reperfusdo
-padronizacéo de coletas das amostras
-padronizacéo da lavagem dos tecidos

Anestesia, cateterizagdes e monitoriza¢des

l

Randomizagdo

Controle Choque Pringle Choque-Pringle

= l

-Observagio : 60°

'

~Laparotomia -Laparotomia
—Eutané,sia -MP: 15°
v -Reposi¢io
-Reperfusdo: 60°

-Sangria: até 40 mmHg -Eutanasia

-CH : 20° controlado

-Reposi¢éo

-Reperfusdo: 60’

-Eutanasia

-Sangria: até 40 mmHg
-CH: 20’ controlado
-Reposicio
-Laparotomia

-MP: 15°

-Reperfusio: 60’
-Eutanasia
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4.1. ANIMAL DE EXPERIMENTACAO

Conforme ja descrito, utilizou-se neste experimento um total de 32 ratos
machos, da linhagem Wistar, divididos em quatro grupos de oito animais, com idade
aproximada de sete semanas. Todos apresentaram boa evolugdo clinica durante o periodo

de aclimatagio no biotério, com boa aceitagdo de alimentagdo e agua.

A selecio dos animais para cada um dos quatro grupos do experimento
obedeceu ao método de randomizacdo, que foi utilizado para assegurar que cada animal

tivesse uma probabilidade igual de ser colocado em cada um dos grupos de estudos.

4.1.1. Peso

Neste estudo, os grupos ndo apresentaram diferencas significativas. O peso

médio+desvio-padrdo de cada grupo esta representado na tabela 3

Tabela 3: Peso dos animais conforme o grupo estudado

Grupo Controle Choque Pringle Choque-Pringle
Meédia (g) 201,25 216,25 216,87 216,25
DesvioPadrdo 12,74 27,35 16,88 22,79
N 8 8 8 8
(Anova: p=0,258)

4.1.2. Variaveis

As varidveis verificadas no inicio do experimento segundo o protocolo
estabelecido incluiram PAM, FR, FC, dosagem do lactato sangiiineo, eletrolitos,
hematdcrito (Ht) e gasometria arterial. Em todos os animais esses pardmetros encontraram-
se dentro dos limites da normalidade. Exceto para os valores da pressdo parcial do di6xido
de carbono no sangue arterial (pCO,), ndo houve diferencas significativas entre os grupos
estudados, demonstrando que todos os animais foram retirados da mesma populagéo. Os

valores da média e desvio-padrdo, para cada grupo estudado, estdo representados na
tabela 4.
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Tabela 4: Valores da média e desvio-padrio iniciais das varidveis

Grupo Variavel Controle Choque Pringle Choque-Pringle pP*
PAM (mmHg) 118,75+17,91 126,75+17,46 136,50+14,88 128,25+19,16 0,265
FR (mov./min.) 60,25+8,58 58,0044,78 63,50+16,48 63,50+6,90 0,648
FC (bpm) 310,50+28,27 292,50+40,02 307,50£15,62 312,00+19,24 0,478
PH 7,329+0,062 7,257+0059 7,311+0,049 7,295+0,033 0,059
PCO; (mmHg) 49,1546,52 57,6749,50 48,48+3,00 52,66+5,45 0,035
PO, (mmHg) 208,25+118,62 240,37+68,62 161,75492,68 222,00+99,11 0,421
HCOy (mmol/l) 27,25+3,98 25,3742,23 24,81+1,75 25,57+1,30 0,269
DB (mmol/l) 0,0242,18 -2,23+1,90 -1,46+2,37 -1,00+1,15 0,161
Na" (mEq/l) 136,00+8,01 132,14+4,14 129,37+8,95 133,62+10,33 0,444
K (mEq/l) 4,9240,59 4,30+0,74 4,93+0,58 4,60+0,72 0,201
Lactato (mmol/l) 0,92+0,12 0,95+0,19 0,9140,20 0,85+0,14 0,678
Hematécrito 42,37+3,20 43,1246,08 42,2543,32 43274223 0,523
*Andlise de Variancia (Anova)
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4.2. MANOBRA DE PRINGLE NO RATO

Antes da realizacdo da MP as algas intestinais ndo apresentavam estase venosa
(Fig. 4A). Porém, nos primeiros minutos apés a MP observou-se intensa congestdo venosa
no leito esplancnico (Fig. 4B), caracterizada pela dilatagdo venosa e cianose nos Orgaos

como bagco e intestino delgado.

Figura 4A: Aspecto das algas intestinais antes da MP.
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Figura 4B: Aspecto das algas intestinais nos primeiros minutos apds a MP Observa-se

intensa congestdo venosa.

4.3. MONITORIZACAO DOS SINAIS VITAIS

No final de cada fase e no tempo preconizado, conforme o protocolo, de cada
grupo as medidas da PAM, FR e FC foram obtidas para avaliar a evolu¢do hemodindmica e
0 plano anestésico dos animais. Os valores encontrados foram considerados para posterior

comparacao.

A tabela 5 mostra os valores médios da PAM em cada um dos grupos
estudados. Como os valores da PAM foram previamente padronizados no estado de choque
(40 mmHg) e na de reposi¢do (80 mmHg), nos grupos Choque e Choque-Pringle, a analise
estatistica dessa varidvel foi feita nas seguintes fases dos diferentes grupos: sinais vitais
iniciais (SVI), inicio da reperfusdo (RP0), reperfusio de 30 minutos (RP30) e reperfusio de
60 minutos (RP60).
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Tabela 5: Valores médios da PAM em cada fase do experimento conforme 0 grupo

estudado
Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 118,75 121,00 96.5 81,25
Controle (mmHg)
DP 17,91 19,91 14,80 12,73
N 8 8 8 8
Média 126,75 80,00 70,50 57.75
Chogue (mmHg)
DP 17,46 0,00 9,11 22,05
N 8 8 8 8
- Média 136,50 43,25 62,75 51,71
Pringle (mmHg)
DP 14,88 3,01 12,46 23,76
N 8 8 8 7
Meédia 128,25 46,00 64,57 58,33
Chogque- (mmHg)
Ertngel DP 19,16 3,46 10,56 16,65
N 8 7 7 6
BY 0,265 0,000 0,000 0,030
SVI — Sinais vitais iniciais RP0 — Inicio da reperfusao RP30 — Reperfusio 30 min.  RP60 —

Reperfusio 60 min.

*Anilise de Varidncia (Anova).
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O Graf. 1 ilustra, mais detalhadamente, a média dos valores da PAM nos

diferentes grupos, ao longo de todo o experimento.

. -—— Controle
140 ——Choque

120 - Pringle :
. \ \ N C}'oqug.Prirgle ‘

PAM (mmHg)
=]

Fases

Reperfusao 30 min. RP60 — Reperfusio 60 min.
Grafico 1: Valores da PAM em cada fase do experimento conforme o grupo estudado

Na comparagdo entre os valores da PAM no SVI ndo foi verificada qualquer
diferenca significativa entre os diferentes grupos (p=0,265), estando todos equiparados

quanto a essa variavel hemodinamica.

Na fase inicial da RPO, todos os grupos apresentavam PAM significativamente
diferentes (p<0,0001), exceto entre os grupos Pringle e Choque-Pringle (p=0,123), que

evoluiram com valores muito proximos (43,25+3,01lmmHg e 46,00+3,46mmHg) e bem

abaixo dos demais grupos.

O grupo Controle na RP30 (96,5+£14,8mmHg) e RP 60 (81,25+12,73mmHg)

apresentaram diferenca significativa em comparagdo aos demais grupos.
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Os Grafs. 2 a 5 ilustram as variagdes da PAM quando relacionada as demais

variaveis (FR e FC) consideradas na avaliagdo hemodindmica, nos diferentes grupos

estudados.
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RP60 — Reperfusio 60 min. FC — Freqiiéncia Cardiaca (bpm) PAM - Pressio

Arterial Média (mmHg) FR — Freqiiéncia Respiratéria (mov. resp./min).

Grafico 2: Evolucdo das varidveis hemodinidmicas no grupo Controle
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Grafico 3:Evolugio das variaveis hemodinadmicas no grupo Choque
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Grafico 4: Evolugdo das varidveis hemodindmicas no grupo Pringle
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Griafico 5: Evolugado das variaveis hemodinamicas no grupo Choque-Pringle
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4.4. ALTERACOES METABOLICAS

As variaveis relacionadas ao estado de choque hemorragico com baixa perfuséo
tecidual, em cada grupo, inclufram as medidas do pH, DB ¢ dosagem do lactato sangiiineo,
todas colhidas em amostras de sangue arterial conforme o cronograma de coletas

estabelecido pelo protocolo do experimento.

4.4.1. Valores do pH

A tabela 6 mostra os valores médios do pH em cada um dos grupos estudados.

A analise estatistica foi feita nas seguintes fases: SVI, RP0, RP30 e RP60.

Tabela 6:Valores médios do pH em cada fase do experimento conforme o grupo estudado

Grupo SVI RPO RP30 RP60

Média 7,329 7,329 7,280 7,302

Controle DP 0,062 0,062 0,090 0,075
N 8 8 8 8

Média F.257 1,272 7,320 7,299

Chogue DP 0,059 0,043 0,049 0,077
N 8 8 8 8

Meédia 7311 7,308 7,256 7,199

Pringle DP 0,049 0,084 0,098 0,126
N 8 8 8 7

Média 7,295 7,260 7,241 7,231

Choque- DP 0,033 0,031 0,022 0,082
Pringle N 3 7 7 6

P* 0,059 0,110 0,187 0,104

ST _ Sinais vitais iniciais RP0 — Inicio da reperfusio RP30 — Reperfusio 30 min. RP60 — Reperfusio

60 min.*Analise de Varidncia (Anova).
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O Graf. 6 ilustra, mais detalhadamente, a média dos valores do pH nos diversos

grupos, ao longo de todo o experimento.
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Grafico 6:Valores médios do pH em cada fase do experimento conforme o grupo estudado

No SVI ndo foi verificada qualquer diferenca estatisticamente significante entre
os diversos grupos (p=0,059). Nas demais fases, no decorrer de todo o experimento,
também ndo foram verificadas diferengas. Porém, a partir da fase inicial, os animais do

grupo Choque-Pringle foram os unicos que apresentaram sempre valores decrescentes do

pH.

4.4.2. Valores da diferenc¢a de base

A tabela 7 mostra os valores médios da DB em cada um dos grupos

estudados. A analise estatistica foi feita nas seguintes fases: SVI, RP0, RP30 e RP60.

Resultados

82



Tabela 7: Valores médios da DB em cada fase do experimento conforme o grupo

estudado.
Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 0,02 0,02 -1,52 -2,63
Controle (Email)
DP 2,18 2,18 1,93 2,38
N 8 8 8 8
Média -2,23 -8.21 -3,55 -4,66
Choque (primolll)
DP 1,90 2,13 1,85 2,81
N 8 8 8 8
Média -1.46 -7,52 -10,07 -10.94
Pringle (Emek)
DP 2,37 3,01 1,70 3,50
N 8 8 8 7
Média -1,00 -6,04 -5,98 -6,56
Chigiii- (mmol/T)
Pringle DP 1,15 1,79 1,93 3,19
N 8 7 7 6
P* 0.161 0,000 0,000 0,000

SVI — Sinais vitais iniciais RPO — Inicio da reperfusio RP30 — Reperfusido 30 min. RP60 —
Reperfusio 60 min.* Analise de Varidncia (ANOVA).
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O Graf. 7 ilustra, mais detalhadamente, a média dos valores da diferenca de

base, nos diversos grupos, ao longo de todo o experimento.
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Grafico 7: Valores médios da DB em cada fase do experimento conforme o grupo estudado

A analise mostrou que no SVI os valores da diferenca de base ndo apresentaram
valores estatisticamente diferentes entre si (p=0,161).

Na RPO, apenas o grupo Controle, com valor dentro dos limites de normalidade
(0,02 mmol/l), diferiu dos demais grupos (p<0,0001), os quais, apresentavam valores
abaixo desse limite (Choque = -8,21mmol/l, Pringle = -7,52mmoV/l, Choque-Pringle = -
6,04mmol/1).

Aos 30 minutos de reperfusio, os valores dessa varidvel foram
significativamente diferentes entre todos os grupos (p<0,0001). Nessa fase, apenas o0s
animais do grupo Choque apresentaram um retorno da DB proximo a normalidade (BE = -
3,55mmol/l).

No RP60, apenas o grupo Pringle apresentou valor estatisticamente diferente
dos demais (p<0,001). Nesse grupo, essa varidvel encontrava-se bem abaixo do limite

minimo de normalidade (DB= —10,94mmol/1).
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4.4.3. Valores do lactato sangiiineo

A tabela 8 mostra os valores médios do lactato sangiiineo em cada um dos

grupos estudados. A andlise estatistica foi feita nas seguintes fases: SVI, RP0, RP30 e

RP60.

Tabela 8: Valores médios do lactato sangiiineo em cada fase do experimento conforme o

grupo estudado.
Grupo SVI RPO
Média 0,92 0,92 1,05 0,95
Controle pemaziolil)
DP 0,12 0,12 0,23 0,15
N 8 8 8 8
Média 0,95 4,16 1,68 3,58
Bl (mmol/1)
DP 0,19 1,30 0,77 2,76
N 8 8 8 8
Meédia 0,91 3,58 3,13 6,55
Pringle (tomioll)
DP 0,20 0,67 0,32 4,98
N 8 8 8 7
Média 0,85 4,15 2.90 3,03
Choque- (mmol/1)
Pringle DP 0,14 0,57 0,69 1,01
N 8 74 7 6
P 0.678 0.000 0.000 0.009
SVI — Sinais vitais iniciais RP0 — Inicio da reperfusio = RP30 — Reperfusdo 30 min. RP60 —

Reperfusio 60 min.

e Anailise de Variincia (Anova)
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A analise estatistica mostrou que no SVI os grupos ndo diferiram entre si
quanto aos valores relativos as dosagens do lactato sangiiineo (p=0,678), com todos os
valores dentro dos limites de normalidade.

Na RPO, apenas o grupo Controle, com 0.92mmol/l, apresentou diferenga
estatistica dos demais (p<0,0001), os quais apresentaram valores bem acima dos limites de
normalidade (Choque = 4,16mmol/l, Pringle = 3,58mmol/l, Choque-Pringle = 4, 15mmol/1).

Na RP30, a andlise mostrou que todos os grupos, com exce¢do dos grupos
Pringle e Choque-Pringle, diferiram significativamente entre si (p<0,0001). Entre todos, o
grupo Pringle foi o que apresentou menor reduciio do valor desta variavel no sentido da

normalidade, permanecendo sempre elevado ao longo de todo o periodo de reperfusdo

Na RP60, apenas o grupo Controle mostrou diferenca significativa com os
demais grupos estudados (p=0,009) que, como ja visto, apresentou niveis de lactato
sangtiineo dentro dos limites da normalidade durante todo o experimento.
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O Graf. 8 ilustra, mais detalhadamente, a média dos valores do lactato

sangiiineo, nos diversos grupos, ao longo de todo o experimento.
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Grafico 8: Valores médios do lactato sangiiineo em cada fase do experimento conforme

o grupo estudado
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4.4.4. Evolugio das variaveis metabolicas

Os Grafs. 9 a 12 ilustram as variagdes do pH quando relacionado as demais

variaveis (DB e lactato sérico) consideradas na avaliagdo metabolica, nos diferentes grupos

estudados.
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Grifico 9: Evolugdo das variaveis metabdlicas no grupo Controle
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Grafico 10: Evolugdo das varidveis metabdlicas no grupo Choque

Neste grafico, observa-se a imagem em ‘espelho’ formada pelo conjunto de

tracados das variaveis lactato sangiiineo e da DB.
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Grafico 12: Evolucéo das variaveis metabolicas no grupo Choque-Pringle
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4.5. SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM

Nas condi¢des de CH, MP e CH/MP ha diferentes valores de actimulo de
neutrofilos. Assim, a Fig. SA demonstra um campo de microscopia Optica do cortex renal,

com aumento de 100 vezes (panoramica), sem destaque de neutréfilo seqiiestrado.

Na Fig. 5B, com aumento de 1.000 vezes, observa-se no intersticio do cortex

renal a presenga de um neutrofilo sequestrado.

Figura SA: Microscopia optica do cortex renal (HE 100x).
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Figura 5B: Presenca de um neutréfilo (seta), no cortex renal (HE 1000x).
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O numero de neutréfilos por campo, presente no cortex renal, em cada grupo,

apo6s 60 minutos de reperfusdo, esta representado na tabela 9.

Tabela 9: Numero de neutréfilos, por campo, no rim, conforme o grupo estudado

Grupo Controle Choque Pringle Choque-Pringle
PMN/Campo

Média 0,24 1,06 0,18 0,24

DP 0,28 0,61 0,16 0,19

N 8 8 7 6

Anova: p < 0,001
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O Graf. 13 ilustra, mais detalhadamente, a média dos valores do actmulo de

neutréfilos, por campo, no cortex do rim, apés 60 minutos de reperfusdo, nos diferentes

grupos estudados.

Neutrofilos/campo

Gupos

Grifico 13:Valores relativos ao acimulo de neutrofilos/campo, no cortex renal,

conforme o grupo estudado
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A analise de comparagdo multipla mostrou que, apds o periodo RP60, ocorreu
diferenca estatisticamente significantiva quanto aos valores relativos as contagens de
neutr6filos por campo nos diferentes grupos estudados (p<0,001). Na andlise de
comparagdo dois a dois, verifica-se que apenas o grupo Choque apresentou diferenca

significativa quando comparado aos demais, os quais, ndo diferiram entre si.

4.6. MORTALIDADE

Durante o experimento morreram trés (9,3%) animais. A tabela 10 mostra o

numero de Obito, desses animais, em cada um dos grupos estudados.

Tabela 10: Numero de 6bitos conforme o grupo estudado

Controle Choque Pringle Choque-Pringle Total
Grupo n.’ Yo n.° % n.’ % n.° Y
Obito
Sim 0,0 0,0 0,0 0,0 01 12,5 02 25,0 03
Nao 08 100,0 08 100,0 07 87,5 06 75,0 29
Total 08 08 08 08 32
X7 p=0.25

A andlise estatistica niio mostrou diferenga significativa no nimero de
mortes por grupo e, no caso das mortes (n=2) no grupo Choque-Pringle, uma delas ocorreu
durante a fase de isquemia hepdtica, mostrando, dessa maneira, que das trés mortes

ocorridas na presente pesquisa, duas ocorreram durante a MP.
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5.1. ESTUDO PILOTO

O estudo-piloto do presente trabalho foi conduzido dentro da metodologia de
uma linha de pesquisa da Disciplina de Cirurgia do Trauma da Faculdade de Ciéncias
Médicas da Universidade Estadual de Campinas que se baseia nos principios de ma
perfusdo tecidual, tendo como modelo experimental a I/R hepatica, que, associada ou néo
ao estado de choque hemorragico, além das alteragdes locais, pode provocar efeitos em

outros 0rgaos.

A avaliacdo do seqiiestro de neutréfilos no rim, um desses efeitos, dentro deste
modelo experimental de I/R hepatica foi o objetivo do presente trabalho. Portanto, antes de
estabelecer um protocolo de estudo, foi realizada uma revisio de literatura relacionada ao
tema, fato que originou o estudo-piloto, em que foram utilizados em torno de 60 animais,

num periodo de 14 meses, sendo abordados e avaliados diversos fatores, tais como:
1) escolha do tipo de animal;
2) idade e peso adequados do animal para o experimento;
3) estudo da anatomia do animal nas areas de interesse;
4) escolha dos acessos vasculares;
5) escolha do tipo da droga anestésica;
6) via de administracdo dos agentes anestésicos;
7) pardmetros de controle do nivel anestésico;
8) defini¢do dos tempos para reavaliagdo do plano anestésico;
9) estabelecimento do CH e controle da PAM;
10) escolha da solugéo e da forma de reposi¢do volémica;

11) determinagdo dos tempos do CH, MP e reperfuséo;
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12) determinacio dos tempos para coletas e dosagens;

13) método de lavagem do leito vascular da pequena circulagéo;

14) método de lavagem do leito vascular dos 6rgéos intra-abdominais;

15) adestramento nos procedimentos cirtrgicos no animal;

16) curva de aprendizado relacionada aos procedimentos de cateterizacoes.

Diante das avaliagées dos fatores acima, a padronizagio do protocolo do
presente trabalho foi definida. A escolha do tipo animal foi fundamentada pela revisio de
literatura (BOIN, SILVA JR, LEONARDI, 1998; TORRES et al., 1999).

As opg¢des de acessos vasculares, mediante os principios da linha de pesquisa e

das técnicas de cirurgia experimental, tiveram as seguintes consideracdes:

a) A veia jugular direita foi exclusivamente cateterizada para reposicdo

volémica, evitando o efeito de contrafluxo por acesso arterial;

b) Mediante a manipula¢do constante do animal e dos acessos vasculares, foi
optado pela artéria femoral direita para monitorizagdo da PAM, evitando,
portanto, a interrupg¢do da observagdo do tragado durante a retirada ou
reposicdo de volume, proporcionando um melhor controle dos

procedimentos;

) A artéria carotida direita foi cateterizada exclusivamente para realizacdo da

sangria para inducdo do CH e coletas de amostras.

A forma de estabelecimento do CH foi realizada com retiradas de 5% da
volemia estimada até PAM de 60 mmHg com intervalo de 2 minutos entre cada sangria. A
partir desse ponto, as retiradas foram de 2,5% da volemia estimada até PAM de 40 mmHg.
Essa padronizagdo teve como objetivo simular uma lesdo hemorragica, tendo em vista que

conforme a perda volémica e a queda da PAM diminui o fluxo de sangramento pela lesio.
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As drogas anestésicas, as vias de administracdo e as doses foram determinadas

para obtengo adequada do plano anestésico para os procedimentos cirirgicos.

Na literatura ha varios estudos sobre as diversas solugdes para reposigdo
volémica. Entretanto, nos servicos de urgéncia e emergéncia a solugdo habitualmente
utilizada na prética clinica é o RL, motivo pelo qual foi padronizada a utilizagdo dessa

solu¢do no protocolo.

O tempo de aplicagdo da MP, diante da necessidade de uma taxa de mortalidade
baixa e de um procedimento eficaz, baseado em dados da literatura, foi padronizado em 15
minutos. Os resultados obtidos no estudo-piloto nfo foram utilizados como dados no

presente trabalho.

5.2. ANIMAL DE EXPERIMENTACAO

RAFFUCCI (1953) utilizando cdes em modelo experimental demonstrou que
suportavam em média 20 minutos de MP. Este resultado foi padronizado como norma, na

época, em procedimentos em seres humanos.

Entretanto, posteriormente, foi demonstrado que os cdes ndo possuiam uma
circulagio colateral adequada como mecanismo compensatorio durante a MP

(JOHNSTONE, 1957), fato que ndo ocorre no homem.

Os ratos suportam melhor que o cdo o modelo experimental de isquemia e
reperfusio hepatica devido a rede venosa colateral. Os ratos de laboratérios atualmente sdo
muitos utilizados em pesquisas como testes biologicos e psicologicos. O seu baixo

consumo alimentar torna-os econdmicos aos laboratérios (TORRES et al., 1999).

Por serem animais de pequeno porte € possivel avaliar o resultado de
quantidades minimas do material em experiéncia, 0 que ndo € possivel em animais de maior

porte.

Os ratos ndo possuem vesicula biliar. Ha trés ductos biliares originados do

figado que terminam diretamente no duodeno.
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Os melhores resultados de pesquisa sdo obtidos a partir de lotes de ratos com

tamanho uniforme e que sdo produzidos em “col6nias fechadas™.

O sistema porta-hepético, a anatomia e fisiologia do sistema gastro-intestinal do
rato séo semelhantes ao do ser humano (BOIN, SILVA, LEONARDI, 1998), consideracdes

que permitem idealizar modelos experimentais que envolvam esses segmentos anatdmicos.

Estudo anterior (KOGURE & SUZUKI, 1992) demonstra a curva de sobrevida
desse animal quando submetido & MP. Quando se realizava um periodo de isquemia
hepitica de 15 minutos havia 95% de sobreviventes e 91% quando se submetia a 30
minutos. Esses resultados demonstram que o rato é um animal adequado para este modelo

experimental, e, por isso, o mais utilizado para estudo da isquemia e reperfuséo hepatica.

5.3. MODELO EXPERIMENTAL DE ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA

Os modelos experimentais de isquemia e reperfusio hepética em ratos baseiam-

- se em isquemia parcial, total, parcial intermitente e total intermitente.

Estudos anteriores ndo estabeleceram um tempo de permanéncia fixo adequado
para MP, tempo este que, se em excesso, pode levar a alteracdes estruturais e funcionais do

parénquima hepatico.

O figado humano habitualmente tolera, sob normotermia, um periodo de
isquemia acima de 20 minutos (HUGUET, NORDLINGER, BLOCH, 1978; PACHTER,
SPENCER, HOFFSTETTER, 1983; DELVA et al., 1989; PACHTER et al., 1992).

PACHTER et al. (1992), relatam, em estudo clinico, vitimas de traumatismo
hepatico grave (graus IV-VI) que foram submetidos & MP com tempo médio de 32 minutos
(10 a 75 minutos) sem que houvesse lesdo do 6rgéo por isquemia. H4 outros relatos na
literatura que variaram de 25 minutos (KOMATSU er al, 1992) a 180 minutos
(RODRIGUES et al., 1991).
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Logo apds a MP verificou-se uma hipotensédo arterial e congestdo venosa do
leito esplancnico, alteragdes descritas na literatura (AKAGI & AKAGI, 1992; GONCE
et al., 1995; HIRANO, MORANDIN, MANTOVANI, 1999).

Conforme estudos anteriores que demonstraram a sobrevida de 50% a 91% em
ratos submetidos somente a MP por 30 minutos, sem “shunt”, e relatos clinicos relevantes
ao tema, estabeleceu-se, apds estudo-piloto, o periodo de 15 minutos de isquemia hepatica

associada ao estado de normovolemia e hipovolemia.

Com base na revisdo de literatura e diante das peculariedades de cada estudo
experimental descrito e do estudo-piloto, neste estudo foi utilizado o modelo de isquemia
total, sem “shunt”, associado ao CH, situagdes criticas em que os se assemelham as vitimas

de traumatismos hepéticos graves submetidos a procedimentos cirurgicos.

5.4. PERIODO DE REPERFUSAO HEPATICA

O periodo de reperfusdo preconizado conforme a literatura € tdpico de

discussdo, assim como ocorre na determinagdo do tempo ideal da MP.

COLLETI et al. (1990) utilizaram um tempo de reperfusdo de 0 minutos € em
outro estudo, foi de 21 dias (NAUTA et al., 1990).

O tempo de reperfusdo utilizado de 60 minutos neste trabalho foi determinado
diante da necessidade de se estabelecer uma correlag@o com as alteracdes que poderiam ser

encontradas ap6s a MP associadas ao estado de normovolemia e hipovolemia.

5.5. ANESTESIA

A escolha adequada da droga e a via de administragdo para procedimento
anestésico sdo fatores importantes que podem influenciar nas interpretagdes, por exemplo,
de varidveis hemodindmicas durante o ato cirtrgico no decorrer de um modelo

experimental.

No estudo-piloto, foram avaliados alguns tipos de drogas, como também a via

de administragdo (inalatoria ou endovenosa).
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Conforme a literatura (WOOD, 1990; OSLON et al, 1993; FLECKNELL,
1996; BACELAR er al, 1999; LO et al., 1999; KUCUKAYDIN et al., 2000; WARD,
et al., 2000) e o estudo-piloto, na escolha dos agentes anestésicos adequados para o
protocolo do  presente  experimento foi selecionada a  associagdo de

Cetamina/Xilazina/atropina por inocula¢io intraperitoneal.

5.6. LACTATO SANGUINEO E DIFERENCA DE BASE NO CHOQUE

Estudos na literatura relatam que os pardmetros clinicos como pressdo arterial,
PVC e FC sdo freqlientemente utilizados para avaliar o estado de choque. Porém, estes
indices podem sofrer alteragdes devido & resposta compensatéria e as medicacdes
administradas (DAVIS, 1994; SHAH et al., 1998).

A normaliza¢do da PVC apds um periodo de choque pode levar um estado de
hipervolemia (McNAMARA et al., 1983).

Quando os tecidos estdo em condigdes de ma perfusdo, as células, para
manterem um nivel adequado de energia para o seu metabolismo, entram no ciclo
anaer6bico, onde ocorre a utilizagdo do piruvato com conseqiiente fornecimento de duas

moléculas de ATP e lactato (DAVIS et al., 1988; ANDERSON & VASLEF, 1999).

Em estudo clinico ou experimental do CH ocorre a acidose metabdlica
decorrente da isquemia tecidual. Essa situagdo de metabolismo anaerébico é responsavel
pela elevagdo do nivel de lactato (BRODER & WEIL, 1964; BLAIR, COWLEY, TAIT,
1965; VITEK & COWLEY, 1971; JENG et al, 1997; PORTER & IVATURY, 1998;
SHAH et al., 1998; MOOMEY et al., 1999). '

Na acidose metabdlica ocorre também o consumo de reserva de base (“base

excess”) como meio de compensagéo da alteragdo do pH sangiiineo.

As determinagdes do lactato sérico e da DB podem ser utilizadas como
pardmetros de hipoperfusdo tecidual e também para avaliar a ressuscitagdo (DAVIS,
1994).
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A mensuracgio do lactato sérico na pratica médica néo ¢ um exame réapido e de
rotina nos laboratérios da maioria das instituicdes no atendimento inicial ao
politraumatizado, apesar de ser considerado na literatura como um 6timo indicador de
estado de choque e de ressuscitacdo (BRODER & WEIL, 1964; BLAIR, COWLEY, TAIT,
1965; VITEK & COWLEY, 1971; JENG et al, 1997; PORTER & IVATURY, 1998;
SHAH et al., 1998; MOOMEY et al., 1999).

No presente trabalho utilizaram-se tiras testes para determinag&o quantitativa do
lactato sérico, um método de facil aplicagdo. Outra forma de mensuragdo € através de
equipamento de gasometria, que, além dos pardmetros dos gases sangiiineos completos

determinam medidas de eletrélitos, glicemia, hemoglobina, hematdcrito € o lactato.

A determinacio da DB ¢é outro método utilizado como indice para avaliar o
estado de choque (DAVIS, 1994). O volume de cristaldides e/ou sangue utilizados na
ressuscitacdo ¢ diretamente proporcional ao déficit de base (DAVIS er al., 1988; DAVIS,
SHACKFORD, HOLBROOK, 1991).

O grupo Pringle demonstrou os maiores valores do lactato sérico (RP 60 = 6,55
mmol/l) e da DB (RP 60 = -10,94 mmol/]) no final do experimento, caracterizando o estado
de ma perfusdo tecidual ocorrido no animal.

O presente estudo experimental demonstrou uma nitida relagdo da DB e os
niveis de lactato, fato que indica que ambos podem ser utilizados para avaliagdo do estado

de choque e ressuscitagdo, nas diferentes fases do experimento (Graf. 10).

5.7. SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM

A T/R hepética tem sido modelo em estudo de diversos trabalhos na literatura,
como alavanca inicial no desenvolvimento da SDMO, porém sem associa¢do do estado de

hipovolemia.

Durante o CH, a redistribui¢do do fluxo sangiiineo leva a isquemia renal
Entretanto, ocorrem importantes alteragdes no periodo de reperfusdo (BURKE ez al., 1986;
PARKS & GRANGER, 1988; AKIN et al., 1993; BOGOSSIAN & BOGOSSIAN, 2001).
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MARTINS (1997) utilizou a MP como modelo experimental de isquemia e
reperfusdo sem hipovolemia, procedimento que mesmo assim conduz a uma isquemia renal
por diminui¢éo do débito cardiaco em conseqiiéncia da queda da pré-carga. Nesse estudo, a
maior ocorréncia de seqiiestro de neutréfilos, através da dosagem da mieloperoxidase, foi

verificado no grupo submetido a um periodo de reperfusio de 120 minutos.

As alteragdes funcionais e morfologicas do rim na SDMO ocorrem devido
hipoperfusdo tecidual, e a redistribuigdo do fluxo sangiiineo afeta primeiramente o cortex
renal (ANDERSON & VASLEF, 1999).

Foi demonstrado em estudo experimental que a isquemia renal seguida de
reperfusdo € responsivel pela lesio tecidual independentemente das alteragdes
imunolégicas, e condutas que previnam ou amenizem essas situagdes sdo prioridade como

protecdo renal (DRAGUN et al., 2000).

Apos a isquemia e reperfusdo renal ocorre necrose tubular aguda nas primeiras
horas, com auséncia de infiltrado celular, porém com ativagdo de células inflamatérias
(polimorfonucleares, monécitos/macréfagos). Posteriormente, hé regeneracdo das lesbes
com conseqiiente acimulo de mondcitos/macrofagos e linfocitos T, em contraste com o
baixo nimero de neutréfilos encontrados. Os métodos de identificacdo especifica de
neutrofilos (exs: mieloperoxidase) fazem reagio cruzada com monocito/macréfago, fato
que esclarece o menor numero presente de neutrofilos pos isquemia e reperfusdo renal
(YSEBAERT er al.,, 2000).

A determinagdo do nivel de mieloperoxidase para presen¢a de PMN no tecido ¢
limitado por outros motivos: a mensuragdo da enzima ndo distingue PMN aderidos e
circulantes; na concentragdo total da enzima h4 participacdo de peroxidases e outras
mieloperoxidases tal como hemoglobina “pseudoperoxidase” e catalase (ANDERSON
etal, 1991).

Devido aos fatores que podem influenciar uma avaliagio bioquimica adequada
do seqiiestro de neutréfilos no intersticio dos tecidos, a contagem dos mesmos é um indice

fiel sem interferéncia dos fatores acima citados.
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Neste estudo, ocorreu acimulo méiximo de PMN no cértex renal no grupo
Choque (1,06 + 0,61 PMNs/campo). Tal resultado foi inesperado, visto que o CH seguido
pela MP, duas condigdes criticas que foram estabelecidas no grupo Choque-Pringle, néo

promoveram maior acimulo de neutréfilos em comparag¢@o aos grupos Choque e Pringle.

Este fato por ser explicado pelas alteragdes hemodindmicas presentes durante a
MP caracterizadas pela queda abrupta do débito cardiaco e volume circulante efetivo,
fatores que promovem uma diminui¢do do fluxo sangiiineo renal, conseqgiientemente um
menor numero de neutréfilos. Como se sabe, a isquemia tecidual provoca uma lesdo
endotelial desencadeando o processo de seqiiestragdo de neutréfilos. Dessa forma, apos a
MP, os neutréfilos ativados no territério esplancnico percorrem o leito vascular hepatico,
local onde realizam aderéncia ao endotélio decorrente do processo de I/R hepatica, o que
proporciona uma diminuigdo dessas células ativadas carreadas pela corrente sangiiinea.

Essa condi¢do contribui para um menor acimulo de neutréfilos no rim mediante a MP.

Outro fator relevante que é responsivel pelo efeito de seqiiestragdo dos

neutréfilos ap6s isquemia tecidual é o periodo de reperfusdo.

MARTINS (1997) demonstrou que o afluxo de neutréfilos € tempo-dependente
para o rim. Ap6s um periodo de 120 minutos de reperfusdo inicia-se um afluxo maior

dessas células para o intersticio.

5.8. MORTALIDADE

No presente trabalho ocorreram trés obitos (9,3%): dois animais no grupo

Choque-Pringle € um no grupo Pringle.

Em todos eles foram realizadas as necrépsias, em que foram verificadas as
seguintes alteragdes macroscépicas: congestdo venosa esplancnica importante, petéquias

nas algas intestinais, exsudato sanguinolento na cavidade abdominal.

Na literatura, estudos demonstraram que a MP quando realizada acima de um
periodo maior que 30 minutos em ratos ¢ potencialmente letal (MEIJA, 1964; GONCE
etal, 1995).
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5.9. CONSIDERACOES FINAIS

No trauma. o atendimento inicial e a ressuscitagdo, seguidos pelo reparo das
lesGes, sdo os primeiros degraus do tratamento efetivo do paciente. O cuidado ao paciente
traumatizado critico no periodo pds-operatorio imediato e tardio concentra-se no controle
das repercussoes e complicagdes das lesdes reparadas com ou sem condicSes associadas

(patologias mérbidas e/ou situagéo critica como o CH).

O trauma hepético grave € tema de constantes estudos devido as complicacdes
inerentes a lesdo e ao estado CH que apresentam um indice elevado de morbidade e

mortalidade.

O presente trabalho estabelece um modelo experimental de duas situacdes
criticas no trauma: I/R hepética e o CH. Este modelo, baseando-se na revisdo de literatura,
tem como finalidade avaliar os principios das alteragSes sistémicas que desencadeiam a

SDMO, tendo como ponto de referéncia a lesdo renal.

Conforme a literatura, os neutréfilos tém participagdo fundamental na lesdo dos
Orgdos no desenvolvimento da SDMO, mediante sua ativagio seguida da seqiiestracio no

intersticio dos tecidos.

Portanto, a partir desses principios e diante dos resultados deste trabalho
experimental, torna-se primordial que novos estudos sejam realizados para melhor
compreensdo dos mecanismos de lesdo tecidual provocada tanto no estado de ma perfusio
ou no periodo de reperfusdo, assim como estabelecer protocolos que venham prevenir ou

amenizar as complica¢des tardias dessas situagdes criticas no paciente traumatizado.
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O presente modelo experimental de isquemia hepatica total por 15 minutos
associado ao estado de choque hemorragico controlado, seguido de reperfusio de 60
minutos para seqiiestro de polimorfonucleares no rim do rato, permitiu as seguintes

conclusdes:

a) O presente modelo promoveu seqiiestragdo de polimorfonucleares em todos

os grupos estudados.

b) No grupo Choque ocorreu maior seqiiestracdo de polimorfonucleares

comparativamente aos demais grupos.

¢) Nos grupos Pringle e Choque-Pringle, comparativamente, ndo foi

significativa a ocorréncia de seqiiestracdo de polimorfonucleares.

Conclusdo
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The liver is one of the most insulted organs in the abdominal trauma and the
basic principle and the initial treatment of the hepatic bleending lesion is the control of the
hemorrhage. The temporary occlusion of the hepatoduodenal ligament that contains the
portal vein, the hepatic artery and biliary duct, known as Pringle's Maneuver, decreases the
loss of blood volume allowing the surgeon to repair the hepatic lesion and the anesthetist to

accomplish for resuscitation.

In spite of being a fast, easy and effective maneuver, this procedure provokes
ischemia liver ischemia and carries important alterations in hepatocytes function during the
reperfusion phase due to many substances, liberation, as cytokines, that unchain the
systemic inflammatory reaction.

In this experiment 32 male adult Wistar mice, with middleweight that varied

from 185 to 240 grams, with age close of seven weeks, were studied.
The animals were randomized and divided into four equal groups:

Control Group: “sham” terms, submitted to the catheterizations and laparotomy,

followed by a period 60 minute of observation.

Shock Group: controlled of hemorrhagic shock, followed by volume

replacement and 60 minutes of reperfusion.

Pringle Group: Pringle's Maneuver for 15 minutes, followed by 60 minutes

reperfusion.

Shock-Pringle Group: controlled hemorrhagic shock controlled followed by
laparotomia and PM, with volume replacement during Pringle's Maneuver, followed by 60

minutes of reperfusion.

Anesthesia was accomplished by intraperitoneal inoculation of xylazina,

cetamina and atropine solution.

The controlled hemorrhagic shock state was obtained by escalating bleending

through the right carotid artery.
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The volume replacement was accomplished through the right jugular vein.

The continuous monitor of the mean arterial blood pressure was accomplished

through the right femoral artery.

To characterize the low tissular perfusion blood lactate and the base reserve

were measured.

After reperfusion period the animals were sacrificed by bleeding through the
right carotid artery.

In all groups the kidneys were fastened in 10% formalin, soaked in paraffin, cut
and dyed histologic study of the number of neutrophiles for field in the renal cortex.

The results demonstrated that the present experimental model provided
neutrophiles sequestration, and Pringle's Maneuver was not the principal condition

responsible for this finding.

When each of group was compared between them the hemorrhagic shock state
observed was the principal responsible to the large accumulation of neutrophiles in the

renal cortex, that is, the value found in the Group Shock was greater than the rest.
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ANEXO 1 — Protocolo de pesquisa

FACULDADE DE CIENCIAS MEDIQAS - UNICAMP- DISCIPLINA DE CIRURGIA DO TRAUMA
LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE CIRURGIA DO TRAUMA - LICIT

ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA TOTAL EM CONDICOES DE NORMALIDADE E SOB ESTADO DE
CHOQUE HEMORRAGICO CONTROLADO — EFEITOS NO SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM DO

RATO
PROTOCOLO DE PESQUISA - GRUPO CONTROLE
DATA: _/__/__ FICHAN®:
01 - DADOS DO ANIMAL
Grupo: Ne»s Peso:_ ¢ Idade: _ semanas
VE(5.4% peso) 100% VE:____ mi 40%VE:__ ml 30%VE:__ ml
5%VE:_____ ml 2,5% VE : mi
02 — PROCEDIMENTO ANESTESICO (Hora:___ :__ )
Volumey;:  ml  Atropina:_ ml mov./ min.
Oxigénio : 2 1/ min. TRaA 8 1- Sﬁ:'gﬁﬁ%ﬁ:z Tﬂgﬁtgrg;?kgﬂ
Complemento Volumear:  ml Horasz: _ : _ h 2~Atroping = 0,05 mglkg
Volumeas:  ml Horaaz:__ :__ h
03 — SINAIS VITAIS INICIAIS (Hora: __ :_ )
PAMsy:  mmHg FRgy:__ mov/min. _ bpm TRsv : o
GasometriaSV pHsy : Pco,gv: _ mmHg Po,syv:  mmHg
Bicarbgy : __ mmol DBgy:  mmol Na'gy:  mEql
K'gy: mEq/1 % Lactatosv:  mmoln
Laminagy Eosi:  Bast: _ Segm:__ Linf:  Mono:_  Baso:__ Linfatip:___
04 - LAPAROTOMIA Smin (Hora:  : )
Monitorizagdoy, FRL:  mov/min FCL: bpm TEr: oe
PAM :
05 — REPERFUSAO 60 min (Hora: _ : )
Monitorizagdorp 30’ FRgp3g:  mov/min.  FCrp3p:___ bpm TRrp3o: %
Gasometriarp3g pHrp30: Pcosrp3o : mmHg Posrpso: mmHg
Bicarbrp3 : mmol/l DBrp3p:___ mmoll Na“rp3o:  mEqg/l
K rp30 : mEq/l Htgpo: % Lactatorp30:  mmoll
PAMRp3p:  mmHg Volumegrp3zp: _ ml % VERp3o:___ %
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06 - REPERFUSAO 60 min (Hora: : )

Monitorizagdorp 30° FRrp30:__ mov/min.  FCrp3o:___ bpm TRrp3o:__
Gasometriarp3p pHrp30: Pcosrp30 i mmHg Pojrp30:_ mmHg
Bicarbrp3g:  mmola DBgp3g:_ mmoli Na'rp3o: __ mEqA
K™ rp30 : mEgq/l Htgpzo: % Lactatorp3o:  mmoln
PAMRp3p:_ mmHg Volumegrp3p:  mi % VERp30: %
Monitorizagaogp 60° FRgpso : __ mov./min FCRrpso:___ bpm TR rpgp : %
Gasometriagpep PHrpso : Pco,rpeo : ___ mmHg Po,rpeo:_ mmHg
Bicarbrpsp : _ mmolsl DBrpsg i mmolll Na'Rpeo: __ mEqi
K 'rpso: _ mEqt Htrpso: % Lactatorpg : mmol/l
PAMRpso : _ mmHg Volumegpgp: _ mi % VERpso: %
Laminagpeyp Eosi: _ Bast: _ Segm:  Linf: ___Mono:__ Baso:___ Linfatip:

07 - HISTOPATOLOGIA

Cortex renal : PMN/campo

08 — OBSERVACOES

VE - Volemia estimada FR - Freqiiéncia respiratéria FC - Freqiiéncia cardiaca TR —temperatura retal PAM - Presséo arterial média
DB - Diferenga de base
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDI?AS - UNICAMP - DISCIPLINA DE CIRURGIA DO TRAUMA
LABORATORIO DE INVESTIGAGAO DE CIRURGIA DO TRAUMA - LICIT
ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA TOTAL EM CONDICOES DE NORMALIDADE E SOB ESTADO DE

CHOQUE HEMORRAGICO CONTROLADO — EFEITOS NO SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM DO
RATO

PROTOCOLO DE PESQUISA - GRUPO CHOQUE
DATA: /| | __ FICHAN.° :

01 - DADOS DO ANIMAL

Grupo : Mg Peso : g Idade:  semanas
VE(5.4% peso) 100%VE:___ ml 40%VE:___ ml 30%VE:___ ml
5%VE:__  ml 25%VE:___  ml
02 — PROCEDIMENTO ANESTESICO (Hora:___ :__ )
Volumey, :_ ml  Atropina:_____ ml FRA: __ mov./min
Oxigénio : 2 1/ min. TRA : % 1- Sol. Anestésica = Ketamina 80
mglkg + Xilazina 10 mg/kg
Complemento Volumear: _ ml Horaaa: : h 2~ Atropina = 0,05 mg/Kg
Volumeas:  ml Horags: @ h
03 — SINAIS VITAIS INICIAIS (Hora:__ :_ )
PAMgy :  mmHg FRgy:__ mov./min. FCgy:  bpm TRsv : %
Gasometriagy pHsv : Pcoosy:  mmHg Poxsy: _ mmHg
Bicarbgy: __ mmola DBgy: _ mmold Na'gy:  mEgl
K'sy:  mEql Htgv: % Lactatosy:  mmola
Laminagy Eosi: _ Bast: _ Segm:__ Linf: _ Mono:___ Baso:__ Linfatip:
04 — SANGRIA 15min (Hora:_ _ :_ )
PAMg 60 mmHg : Temposeo : min.
FRg0:____ mov./min. FCs60:_____ bpm TRs60 : o
Volumeggp retirado: _ ml %VEsso: %
PAMg 40 mmHg: Temposgo:__ min
FRsao:  mov/min.  FCgag: bpm TRs40 : ok
Volumeggg retirado: ~ ml % VEsq0: %
05— CHOQUE 20min (Hora: __ :_ )
Monitorizagdoc 10 FRcio:  mov/min. FCcip: bpm TRcio: _____©
Monitorizagdoc 20’ FRc20:  mov/min.  FCcoo:_ bpm TRc20 : Ce
Gasometriac pHc: Pco)c: mmHg Po,c:  mmHg
Bicarbc:  mmoll DBc:  mmoll Na'c: mEqg/l
K'c: mEqg/l Hic.: % Lactatoc - mmolll
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MonitorizagﬁoRp 60° FRrpgo : mov../ min FC rpeo : bpm TR rpeo : oc

Gasometriarpgg pHrpso : Pco,rpeo : ___ mmHg Po;rpso:__ mmHg
Bicarbrpsp:  mmoln DBrpso i mmola Na'Rpso: ___ mEqA
K'rpso:____ mEqn Htrpso: % Lactatogrpep : el
PAMRpso : __ mmHg Volumegpgp: _ ml % VERrpso: %
Laminagpso Eosi: _ Bast: __ Segm:__ Linf: _ Mono: _ Baso:___ Linfatip:

10 - HISTOPATOLOGIA

Cortex renal : PMN/campo

11 — OBSERVACOES

VE - Volemia estimada FR - Freqiiéncia respiratéria FC - Freqiiéncia cardiaca TR -temperatura retal PAM - Pressao arterial média
DB - Diferenga de base
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS - UNICAMP — DISCIPLINA DE CIRURGIA DO TRAUMA
LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE CIRURGIA DO TRAUMA - LICIT

ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA TOTAL EM CONDICOES DE NORMALIDADE E SOB ESTADO DE
CHOQUE HEMORRAGICO CONTROLADO — EFEITOS NO SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM DO
RATO

PROTOCOLO DE PESQUISA - GRUPO PRINGLE
DATA: /[ _/ FICHAN.° :

01 - DADOS DO ANIMAL

Grupo : N2 Peso : g Idade : semanas
VE(5.4% peso) 100% VE : mi 40% VE : mi 30% VE : mi
5% VE : mi 2,5% VE : mi

02 - PROCEDIMENTO ANESTESICO (Hora:__ :

S

Volume,;:  ml  Atropina:_ ml FRA: __ mov./min.
Oxigénio : 2 1/ min. TR a6 1 ~S;ﬂn§?$sjé§$z Tngﬁlgr::;i gﬂ
Complemento Volumesr:  ml Horagz:  :  h 2= Acenas0.0imalkg
Volumeas:  ml Horags: @ h
03 — SINAIS VITAIS INICIAIS (Hora:__ : )
PAMgy: _ mmHg FRsy:  mov./min FCgy : bpm TRsy : ok
GasometriaSV pHsy : Pcossy i mmHg Pojgv:  mmHg
Bicarbsy: _ mmoill DBgyv:  mmoll Na'gy:  mEq
K'sy: mEq/1 Higy: = % Lactatosv:  mmoll
Laminagy Eosi: _ Bast: _ Segm:__ Linf:__ Mono:__ Baso:__ Linfatip:__
04 - LAPAROTOMIA S5 min (Hora: ___ : )
Monitorizagdor FRL:  mov./min FCyr : bpm TRy : =
PAM.
05 -PRINGLE 15min (Hora: __ : )
Volumep reposto 1 ml %VEp: %
Monitorizacdop FRp: __ mov/ min FCp: bpm TRp : o
Gasometriap pHp: Pcop:  mmHg Poop:  mmHg
Bicarbp:  mmoll DBp:  mmoli Na'p: mEq/1
K'p: mEgq/l Htp : % Lactatop : _ mmoll
PAMp.
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06 - REPOSICAO 10 min (Hora: _ : )

PAMg 80 mmHg FRR:__ mov/min. FCr : bpm TR : ok
Volumeg:  ml %VER: %
07 - REPERFUSAO 60 min (Hora:  : )
Monitorizacdorp 30° FRRrp3o:  mov./min. FCrp3o:___ bpm TRgrp30 : o
Gasometriagpsg pHrp3o: Pcorp3o:  mmHg Po;rp30: _ mmHg
Bicarbrpzg:  mmoln DBrp3o:__ mmoli Na“rp3o: ___ mEq/l
K'rp30: _ mEqn Htrpz0: % Lactatorp3o:  mmols
PAMRp30 :_ mmHg Volumegrp3o:  ml % VERpa0: %
Monitorizagdorp 60° FRrpso : __ mov./min FCRrpso: ____ bpm TRreso: €
Gasometriagpgg pHrpso : Pco,rpeo i mmHg Porpso: _ mmHg
Bicarbrpso : _ mmoll DBRrpso : __ mmolil Na'rpo: __ mEqg/
K "Rp6o : ___ mEq1 Htrpeo: % Lactatorpep ! mmoll
PAMRpso: _ mmHg Volumerpsp: _ mi % VERp6o: %
Laminaprpso Eosi: __ Bast: ___ Segm: _ Linf: _ Mono: __ Baso:__ Linfatip:

08 — HISTOPATOLOGIA

Cortex renal : PMN/campo

09 —- OBSERVACOES

VE - Volemia estimada FR - Freqiiéncia respiratéria FC - Freqdéncia cardiaca TR - temperatura retal PAM - Pressao arterial média DB- Diferenga de base
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDIFAS - UNICAMP - DISCIPLINA DE CIRURGIA DO TRAUMA
LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE CIRURGIA DO TRAUMA - LICIT
ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA TOTAL EM CONDICOES DE NORMALIDADE E SOB ESTADO DE

CHOQUE HEMORRAGICO CONTROLADO — EFEITOS NO SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM DO
RATO

PROTOCOLO DE PESQUISA - GRUPO CHOQUE-PRINGLE
DATA: /[ __/_ FICHA N.° :

01 - DADOS DO ANIMAL

Grupo:_ N.°: Peso: g Idade:  scmanas
VE(5.4% peso) 100%VE:__  m 40%VE:__ ml 30%VE:__ ml
B%NE:. . m 25%VE:__ ml
02 - PROCEDIMENTO ANESTESICO (Hora:___ :_ )
Volume,, :  ml  Atropina:___ ml FRA: __ mov/min
Oxigénio : 2 1/ min. TRA : L 1 'Sﬁ:}_;%esiﬁﬁ:z?nﬁmfkgo
2 - Atropina = 0,05 mg/Kg
Complemento Volumeaz:_ ml Horapo: 1 h
Volumeas:  ml Horags: ___ :__h
03 — SINAIS VITAIS INICIAIS (Hora:  : )
PAMgy:__ mmHg FRgv:  mov./min FCgy : bpm TRsv : %
GasometriaSV pHsv : Pcogy: _ mmHg Pojsy:_ mmHg
Bicarbgy:  mmoll DBgy:  mmoll Na'gy:_  mEgl
K'sv:  mEg Htsv: % Lactatosy:  mmola
Laminagy Eosi: _ Bast:  Segm:__ Linf:  Mono: _ Baso:__ Linfatip:___
04 -SANGRIA 15min (Hora: __ :_ )
PAMg 60 mmHg :  Temposep : min.
FRss0 : _____ mov./min. FCsep : bpm TRsso: €
Volumeggp retirado: ~~ ml %VEss0: %
PAMg 40 mmHg : Temposap : min.
FRsqp: _ mov/min FCsa9: ___ bpm TRsap: o
Volumeggg retirado:  ml % VEg40 : %
05 -CHOQUE 20 min. (Hora: ___ :_ )
Monitorizagioc 10’ FRcio:__ mov./min. FCci0: bpm TRc10 : ol
Monitorizagdoc 20’ FRc20:  mov/min. FCc0:_ bpm TRcao:
Gasometriac pHc: Pcoc:_ mmHg Po,c:_ mmHg
Bicarbc:  mMoll DBc: mMol/1 Na'¢: mEq/l
K'c: mEq/l Hic.: % Lactatoc:  mEqn
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06 - REPOSICAO 10 min (Hora: __ : )

PAMg 80 mmHg FRR: _ mov./min. FCr: bpm TRgz &
Volumeg :  mi %VER: %
07 - LAPAROTOMIA 5 min. (Hora: _ : )
Monitorizaggoy, FR; : mov./ min FCy : bpm TRy : o
PAML :_ mmHg
08 - PRINGLE 15min. (Hora:__ : )
Volumepreposto : _ ml % VEp: %
Monitorizagdop FRp:__ mov/ min. FCp:__ bpm TRp : o
Gasometriap pHp : Pcop: mmmg Pop:  mmHg
Bicarbp: __ mmoln BEp : mmol/ Na'p: mEq/l
K'p: mEq/l Htp : % Lactatop : _ mmom
PAMp:_ mmHg
09 - REPERFUSAO 60 min. (Hora: _ : )
Monitorizagiorp 30° FRRp30:____ mov/min.  FCrp3o: _ bpm TRrp3p:_
Gasometriarpsg PHrRp30:__ Pcosrp3o i mmHg Porp30: ___ mmHg
Bicarbrp3p: _ mmom DBRrp3p:_ mmolt Na'Rrp30: ___ mEql
K rp30: mEq/l Htrpzo: % Lactatogrpszg : _ mmold
PAMRp3o: _ mmHg Volumerpzp:  m % VERrp30: %
Monitorizagiorp 60’ FRRpso:  mov../min FCrpeo: __ bpm TRerpso: €
Gasometriagpg PHrpso : Pco;rpeo i mmHg Porpso: _ mmHg
Bicarbrpsp :  mmolt BERrp6o : ___ mmol/l Na'rpso: _ mEq1
K Rp60:___ mEq Htgpso: % Lactatorpeo:  mmol
PAMRpeo : _ mmHg Volumegrpeg:  mi % VERpso:_____ %
Liminagpsy Eosi: ___ Bast: __ Segm: — Linf:  Mono:___ Baso:__ Linfatip:

10 - HISTOPATOLOGIA
Cortex renal : PMN/campo
11 - OBSERVACOES

VE - Volemia estimada FR - Freqiiéncia respiratoria FC - Fregiiéncia cardiaca TR —temperatura retal PAM — Pressdo arterial média DB - Diferenga de base
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ANEXO 4 — Distribuicdo dos animais conforme o grupo estudado

GRUPO N° PESO (g) VOLEMIA PAM PMN/campo OBITO
EST:I:II;LDA (temEic) Cértex renal
01 190 10,9 136 0,2 Nao
C 02 185 10,0 88 0 Nio
}i’, 03 195 10,6 124 0,2 Néo
T 04 195 10,6 130 0,2 Nio
g 05 205 11,0 100 0.2 Nio
L 06 225 12,2 136 0,9 Nao
£ 07 210 11,3 108 0,1 Néo
08 205 11,0 128 0,1 Néo
01 190 10,2 136 1 Néo
02 180 9,7 148 1,6 Néo
g 03 220 118 124 0,3 Néo
0 04 235 12,6 112 1,6 Nio
% 05 230 12,4 104 0,9 Néo
E 06 185 10,0 134 2 Nio
07 250 13,5 148 0,4 Nio
08 240 13 108 9 Néio
01 215 11,6 112 0,1 Nio
P 02 220 11,9 140 0,3 Nao
f 03 195 10,6 156 0,3 Nzo
N 04 200 10,8 124 Sim
f 05 240 13,0 144 0,1 Nao
E 06 205 11,1 124 0,2 Néo
07 240 13,0 148 0,1 Nao
08 220 11,8 144 0 Néo
. 01 200 10,8 136 0 Niio
o 02 180 9,8 146 . Sim
% 03 240 12.9 98 0.2 Nzo
E 04 205 11,0 128 0,2 Nio
;. 05 240 12,9 136 0,3 Sim*
1; 06 230 12,4 134 0,1 Nio
N 07 235 12,7 148 0,6 Nao
B 08 200 10,8 100 0,3 Ndo
E
* () 6bito ocorreu nos 47" da reperfusio
Anexos

143



ANEXO 5 — Valores normais das variaveis analisadas (Rato Wistar, macho).

Variavel Valor médio variacao
Peso (g) 262 182 - 301
Volemia (ml/100g peso) 5.59 5.15-6.03
Sédio (mEg/l) 140 124 — 156
Potdssio (mEq/l) 43 3.5-5.1
pH (nio anestesiado) 7.400 7.370 — 7.43
pH (anestesiado) 7.360 -
pCO> (mmHg) 39.9 38.1 —41.7

HCO;
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