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RESUMO



No Brasil, o trauma é uma das principais causas de mortalidade do adulto jovem e o choque
hemorragico é uma das situacdes criticas que estd presente na maioria dos traumatizados
graves. Dependendo da duragdo e intensidade, o choque hemorrigico torna-se responsédvel
pela instalacdo da sindrome da resposta inflamatdria sistémica , ativando os neutréfilos que
aderem ao endotélio e, por diapedese, seqiiestram-se no intersticio dos 6rgaos, onde iniciam

a producdo de radicais livres (O;’) estabelecendo lesdo tecidual local.

O objetivo deste estudo foi avaliar e comparar o seqiiestro de neutréfilos no rim de rato,
como efeito da isquemia e reperfusdo hepdtica total apds estado de choque hemorrigico

controlado, com uso de diferentes solucdes eletroliticas.

Utilizou-se 18 ratos Wistar, machos, adultos, divididos em trés grupos conforme a solug¢ao
utilizada para reanimagdo: Grupo SF: solucdo fisiolégica; Grupo SH: solu¢do hipertdnica
de NaCl a 7,5% seguido pela solu¢do de Ringer com lactato; Grupo RL: solu¢do de Ringer
com lactato. Todos os animais foram submetidos a sangria controlada até a pressdo arterial
média (PAM) atingir 40 mmHg, permanecendo assim por 20 minutos. Realizou-se
reanimacao volémica at¢ PAM=80 mmHg com a solu¢do conforme o grupo estudado. Em
seguida realizou-se uma laparotomia € a manobra de Pringle por 15 minutos. Os animais

foram acompanhados até duas horas.

A eutandsia dos animais foi realizada com exsanguinacdo pelo cateter posicionado na

artéria femoral esquerda.

Os parametros hemodinamicos e metabdlicos foram avaliados para caracterizagdo do estado
de choque controlado: pressdo arterial média, freqii€ncia cardiaca, indice cardiaco, indice

de resisténcia vascular sist€émica, pH, bicarbonato, reserva de base, lactato e eletrélitos.

Para comparacdes estatisticas entre as contagens de neutréfilos, no intersticio do cortex
renal, foram efetuados os testes ANOVA e a andlise de covariancia, ajustando-se para o

tempo de sobrevida.
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O volume de reanimacao utilizado no tratamento do choque hemorrdgico foi menor no

GSH em comparacgdo ao GRL, entretanto sem diferenca estatistica com GSF.

O GSH apresentou maior nivel de lactato em 60 minutos de reperfusdo em relacdo ao GSF,

entretanto sem diferenca estatistica com GRL.

Os valores médios de tempo de sobrevida, em minutos, por grupo foram: Grupo SF:
79,0£12,0; Grupo RL: 97,0+11,0; Grupo SH: 67,0+10. Os valores médios da contagem de
neutréfilos/campo no cortex renal foram: Grupo SF: 0,55+0,68; Grupo RL: 1,68+0,53;
Grupo SH: 1,33+0,43. E, quando sdo ajustados para o tempo de sobrevida, encontraram-se:

Grupo SF: 0,55; Grupo RL: 1,62; Grupo SH: 1,39.

O GSF apresentou diferenga estatistica na contagem de neutréfilos com os demais, usando-

se ou nao o ajuste pelo tempo de sobrevida (p=0,016 e p=0,0128).
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ABSTRACT

xviii



In Brazil, the trauma is the main cause of death in young adults and hemorrhagic shock is
one of the critical situations present in the major traumatism. Depending on duration and
intensity, the hemorrhagic shock becomes responsible for the beginning of the systemic
inflammatory response syndrome, activating neutrophils, which adhere to endothelium and
for diapedesis sequestration on interstitium of the organs, where they initiate the production

of free radicals (O,"), and promoting local lesion.

The goal in this present study was to evaluate and compare neutrophils sequestration in the
renal cortex of rats resultanting from total hepatic ischemia and reperfusion after controlled

hemorrhagic shock, with use of different electrolytic solutions.

Eighteen male adult rats Wista were divided into three equal groups according to the
solution used to reanimation: Group PSS: physiologic saline solution; Group HSS:
hypertonic saline hypertonic (7,5%) followed by lactated ringer’s solution; Group LRS:
lactated Ringer’s solution. All animals were submitted to controlled bleeding maintaining
mean arterial pressure (MAP) around 40 mmHg for 20 minutes. Volume infusion was
performed to obtain and maintain a MAP=80 mmHg with the specific solution according to
the studied group, followed by laparotomy and Pringle's maneuver for 15 minutes. The

animals were observed until for two hours.
The euthanasia of animals was perfomed by exsanguination via left femoral artery.

The hemodynamic parameters were: MAP, heat rate, cardiac index, systemic vascular
resistance index. The analyzed serum metabolic variables were: pH, bicarbonate, base

deficit, lactato and electrolytes.

For statistical comparisons between mean of neutrophils sequestration in interstitium of the
renal cortex, One-way ANOVA and covariance analysis were used, adjusting itself for time

of supervened.

The mean total volume replacement for hemorrhagic shock was lesser in Group HSS than

in Group LRS, and these values were not statiscally significant different from Group PSS.

The Group HSS demonstrated greather lactate mean values at 60 minutes of reperfusion

compared with Group PSS (p=NS in relation to Group LRS.
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The mean values of supervened, in minutes, for group were: Group PSS 79.0+12.0; Group
LRS 97,0£11,0; Group HSS 67.0+10. The mean values of neutrophils/field in the renal
cortex were: Group PSS 0.55+0.68; Group LRS 1.68+0.53; Group HSS 1.33+0.43. When
adjusted for time of supervened: Group PSS 0.55; Group LRS 1.62; Group HSS 1.39.

There was statistically significant difference in neutrophils sequestration between Group

PSS regarding the other groups, using itself or not the adjustment by time of supervened

(p=0,016 and p=0,0128).
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1- REVISAO DA
LITERATURA



1.1- Introducao

A palavra shock foi utilizada pela primeira vez, na literatura internacional, em
1754, por SPARROW, na tradugiio de uma obra francesa de HENRI FRANCOIS LE
BRAN, com titulo de A treatise of reflections drawn from experience with gunshot wounds

(THAL et al, 1977; DRUMMOND, 1996).

Em 1831, THOMAS LATTA descreveu uma forma de tratamento da
hipovolemia causada por colera, através da administragdo intravenosa de uma solugdo

salina, alcancando melhora do quadro clinico do paciente.

CRILE, em 1889, publicou o primeiro estudo experimental do choque. Nesse
trabalho o autor demonstrou as seguintes observagdes, que atualmente possuem relacdo
conceitual com o choque: inter-relagdo entre o tempo cirurgico e a ocorréncia de choque;
sangramento precedente ao ato cirdrgico reduzia a sobrevida do animal aos ferimentos;
alteracdo da respiracdo conforme instalacdo do choque; resposta do animal em choque a
infusdo de salina morna. Essa ultima observacao fez com que CRILE concluisse que a

funcdo cardiaca era a ultima a se tornar insuficiente (DRUMMOND, 1996).

HENDERSON, em 1908, definiu: “A pressdo venosa €, por assim dizer, o
ponto de apoio da circulagdo. O choque, conforme o cirurgido usa a palavra, é devido a
falha deste ponto de apoio. Devido a redug¢do do suprimento venoso, o cora¢do nao se

distende adequadamente e de maneira concreta, durante a didstole”.

CANNON, em 1918, evidenciou correlacdo entre a queda da pressdo arterial
com consumo da reserva de base devido ao acuimulo de 4cidos fixos (4cido lactico)
resultantea da ma perfusdo tecidual, promovendo a acidose. Observou que a administragio
de bicarbonato de s6dio nos pacientes em choque demonstrou melhora significativa dos

parametros metabdlicos, concluindo que € essencial a administracdo de liquidos

intravenosos na reanimacdo do estado de choque em pacientes criticos.

DUCASTAING, em 1919, utilizando nitrito de amilo obteve retorno dos pulsos

periféricos durante o choque, fato que evidenciou a presenca de vasoconstri¢ao periférica.

Revisdo da Literatura
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A correlagdo entre hipovolemia e choque traumadtico foi demonstrada em estudo
experimental por ALFRED BLALOCK, em 1930, que observou a queda da pressao arterial
devido ao acimulo de sangue e liquido em torno de uma lesdo. Nesse trabalho classificou o
choque hemorrigico em quatro categorias: 1) hematogénica; 2) neurogénica; 3) vasogénica
e 4) cardiogénica. Com isto, iniciava-se o conceito da fisiopatologia do choque

hemorragico baseado em ma perfusao tecidual.

A isquemia tecidual, no choque hipovolémico, causa diminui¢do da oferta do
oxigénio e da glicose promovendo diminuicdo do metabolismo oxidativo, iniciando o
processo de anaerobiose com utilizacdo do piruvato como fonte energética e,
conseqiientemente, causando hiperlactemia. (CADY et al., 1973; DAVIS et al., 1988;
ANDERSON e VASLEF, 1999). Esta situacdo desencadeia a producdo de citocinas
pré-inflamatorias, responsaveis pela manifestacdo clinica das sindrome da resposta
inflamatoéria sist€émica (SRIS), que precede a sindrome da disfun¢do de multiplos 6rgaos

(SDMO) (LEE et al., 2001).

No trauma, a lesdo hepdtica grave é acompanhada de grande perda de sangue
promovendo um quadro de choque hipovolémico e, conseqiientemente, isquemia tecidual
sist€émica. O controle do sangramento no trauma hepdtico grave pode ser realizado através
da manobra de Pringle (MP), que consiste na oclusdo tempordria da triade portal
(artéria hepatica, ducto biliar comum e veia porta) localizada no ligamento hepatoduodenal
(PRINGLE, 1908). Essa manobra permite que a equipe médica realize a recuperagdo
hemodinamica do paciente e facilita a identificacdo da lesdo sangrante. Entretanto,
promove isquemia hepdtica e congestdo venosa no leito esplancnico que, posteriormente,
resulta em isquemia intestinal (AKAGI e AKAGI, 1992; GONCE et al,1995;
HIRANO et al.,1999). Essa isquemia causa lesdo na barreira epitelial da mucosa intestinal,
promovendo a translocagdo bacteriana, a absorcao de endotoxinas e o aumento da produgdo
de mediadores inflamatérios que atuam no local e em 6rgdos distantes (BITTERMAN

etal., 1996).
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1.2- Manobra de Pringle

Os modelos experimentais de isquemia e reperfusdo hepdtica em ratos baseiam-
se em isquemia parcial, total, parcial intermitente e total intermitente. HAYASHI et al.
(1986) demonstraram que apds isquemia parcial ndo houve retorno do fluxo sangiiineo de
modo uniforme. Os lobos hepéticos previamente isquémicos receberam 50% do fluxo
sangiiineo, enquanto os nao isquémicos tiveram 134%. A isquemia intermitente parcial por
um periodo de até 15 minutos ndo promoveu lesdes irreversiveis (HORIUCHI et al., 1995;
WANG et al., 1998). A literatura relata que na isquemia hepatica total intermitente, quando
se realizam ciclos de 15, 30 e 60 minutos em ratos, em condi¢des normais, a sobrevida € de
90, 90 e 30%, respectivamente. Nessas condi¢des, ocorre menor produgdo de radicais livres
em comparacdo a MP continua (ISOZAKI et al., 1995; UCHINAMI et al., 1998). No
modelo experimental de isquemia total, MARUBAYASHI et al, (1986) realizaram
anastomose entre o ramo cecal da veia porta e a veia jugular, enquanto ISOZAKI et al.
(1992) a realizaram entre as veias cava e porta. Essas anastomoses vasculares tém como

objetivo diminuir a congestdo venosa esplancnica.

O tempo de permanéncia da oclusdo da triade portal é discutivel, havendo
vdrios relatos na literatura sobre o limite maximo seguro, uma vez que a lesdo que ocorre
no periodo de reperfusdo hepatica € diretamente proporcional a duragdo da isquemia
(DELVA et al., 1989; PACHTER et al., 1992; RODRIGUES et al., 1991; KOMATSU
et al., 1992). A MP acima de 30 minutos de modo continuo € potencialmente letal

(MEIJA, 1964; GONCE et al., 1995).

1.3- Isquemia e reperfusio tecidual

Os radicais livres e citocinas produzidos no figado, além dos efeitos lesivos
locais, possuem acdo em Orgdos distantes. H4 outras alteracdes como: depressao
miocdrdica, bradicardia, queda da pressdo arterial média (PAM), diminuicdo da resisténcia
vascular sist€mica, assim como aumento da pressdo venosa central (PVC) e da pressao
arterial pulmonar média. Essas alteracdes sdo acompanhadas por hipercalemia

(AGGARWAL et al., 1987).
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Os parametros clinicos como pressdo arterial, PVC e freqiiéncia (FC) sao
freqiientemente utilizados para avaliar o estado de choque, porém podem sofrer influéncias
da resposta compensatdria e de medicacdes de uso continuo ou administradas durante o

atendimento (DAVIS, 1994; SHAH et al., 1998; WILSON et al., 2003).

A monitorizagdo da reanimag¢do volémica de pacientes com choque
hemorragico através da PVC deve ser cuidadoso, pois a normalizagdo dessa varidvel é
tardia, portanto, pode ocorrer um estado de hipervolemia (McNAMARA et al., 1983).
Entretanto, a perda aguda de volume sangiiineo promove uma diminuicdo da
distendibilidade ventricular, o que causa aumento dos niveis da PVC, ndo refletindo a

hipovolemia (WILSON et al., 2003).

A literatura demonstra que o lactato € um 6timo parametro bioquimico para
avaliar o estado de choque e a reanimac¢do (BRODER e WEIL, 1964; BLAIR et al., 1965;
VITEK e COWLEY, 1971; JENG et al., 1997; PORTER e IVATURY, 1998; SHAH et al.,
1998; MOOMEY et al., 1999; CHIARA, et al., 2001; WILSON et al., 2003; HIRANO
et al., 2003).

A duracdo e a intensidade da hiperlactemia sdo importantes preditores de
mortalidade e morbidade. Quando seus niveis atinge valores acima 4 mmol/L, p lactato
sérico estd associado com sobrevida de 11% em pacientes criticos (BRODER e WEIL,
1964; MANIKIS et al., 1995). VINCENT et al (1983) relataram que uma queda maior que
5% do nivel do lactato inicial na primeira hora apds a reanimagdo vol€mica, associou-se
com 100% de sobrevivéncia. Outro estudo demonstrou resultados semelhantes quando o
nivel de lactato se normalizou dentro das primeiras 24 horas, sendo que apds 48 horas
apresentou uma sobrevida de 14% (ABRAMSON et al., 1993). Os valores de referéncia do

lactato sao:
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 morte): > 45,0 mg/dL
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A hiperlactemia pode ocorrer sem isquemia tecidual, como na insuficiéncia
hepdtica, que retarda a depuracdo, ou no alcoolismo agudo (ANDERSON e VASLEF,
1999).

Outro parametro metabdlico utilizado para avaliacdo do choque hemorréigico e
da reanimacdo € a mensuracdo da reserva de base (RB) ou “base excess” (DAVIS et al.,
1988; DAVIS, 1994; KINCAID et al., 1998: CHIARA et al., 2001; WILSON et al., 2003;
HIRANO et al., 2003; HIRANO et al., 2005). A gravidade do consumo da RB pode ser
classificada: (DAVIS et al., 1988):

a) Leve: -3 a—5 mEq/L

b) Moderado: -6 a —14 mEqg/L

c¢) Severo: <-15 mEq/L

Dependendo da duragdo e da intensidade do choque hemorragico, ocorrem
alteragdes eletroliticas: aumento de s6dio intracelular como resultado da perda de potéssio

para o meio extracelular (CUNNIGHAM et al., 1971).

Desde que se preconizou a infus@o de liquidos intravenosos para tratamento do
estado de choque hemorragico, diversos trabalhos na literatura estudam e/ou demonstram
qual a melhor solucdo a ser utilizada para a reanimag¢do volémica com menores efeitos
deletérios ao organismo. Nos tultimos anos, as diretrizes na abordagem da reanimacao do
choque hipovolémico receberam vérias modificacdes, baseadas nas experiéncias civis e

militares (YOUNES e BIROLINI, 2002).

Dessa forma, diversas controvérsias persistem quanto a indicacdo de o uso de

cristaldides ou coldides para reanimacao volémica.

A utilizacao de cristaldides apresenta beneficios como (VIRGILIO et al., 1979;
TRANBAUGH et al., 1982):

a) a expansdo do espacgo extracelular € mais efetiva, com menor aumento de

liquido no meio extravascular pulmonar;
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b) menor risco de reacdo anafilatica;
C) menor custo.

CHOI et al., (1999) demonstraram em uma meta-andlise de 17 estudos com 814
pacientes que ndo houve diferenca estatistica entre a utilizagdo de solugdo cristaléide ou
coldéide com relacdo a taxa de mortalidade, incidéncia de edema pulmonar e tempo de
internacao. Entretanto, nesse estudo, quando se analisou o subgrupo de pacientes vitimas de
trauma, a solucgdo cristaldide apresentou indice estatisticamente menor de mortalidade em

relacdo ao uso de coldide.
A reanimacdo volémica tem como objetivos:
a)prevenir a alta producgido de radicais livre;
b)diminuir a intensidade da SIRS;
¢) inibir a ativacdo e adesdo dos neutréfilos;
d) restaurar a microcirculacao dos 6rgaos.

Com esses objetivos, estudos na literatura demonstraram que o uso da solucao
de Ringer com lactato, na presenca ou ndo de choque hemorragico (CH), apresentou maior

ativacdo dos neutréfilos em relacdo as demais solugdes (RHEE et al., 1998)

Outros autores demonstraram que o uso de solugdes hipertOnicas restaura os
parametros hemodindmicos de modo mais eficaz que a solu¢ao de Ringer com lactato, além

de promoverem menor adesdo dos neutréfilos no endotélio (JONAS et al., 2000).

1.4- Células polimorfonucleares - neutrofilos

O estado de choque e a reanimacdo volémica sdo considerados como
fendmenos de isquemia e reperfusdo, sendo uma das caracteristicas a produgdo de radicais
livres, em particular o anion superéxido (O,) (AMBROSIO et al., 1987; LIU et al, 1994,
AYALA et al, 1991). Esses eventos perpetuam um ciclo de injdria organica iniciado pela

SRIS, podendo evoluir posteriormente para SDMO (DEB et al., 1999).
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Durante o periodo de reperfusao tecidual hd maior produgdo de radicais livres e
citocinas pelos neutrofilos (NTF) ativados, aumentando a lesdo pré-existente ocasionada

pela isquemia.

Os NTF, mediante estimulos (bactérias, virus, parasitas ou moléculas inertes)
ou estresse (trauma), atuam como defesa do organismo através da quimiotaxia, aderéncia ao
endotélio vascular, a fagocitose e a atividade bactericida (VEDDER et al, 19809;
ANDERSON et al,,1991a; LORENZI, 1991). As funcdes dos NTF s6 serdao exercidas
desde que eles estejam “ativados” por um estimulo e, diante disso, tais células podem se
encontrar em quatro situagdes: quiescentes, sensibilizadas, ativadas e ndo responsivas

(BOTHA et al., 1995a).

Outras substancias produzidas pelos NTF ativados incluem: enzimas granulares
(exemplos: mieloperoxidase e elastase), lipideos bioativos e citocinas (RUBIN et al., 1990;

WARD, 1993; GRACE, 1994; FUJISHIMA e AIKAWA, 1995; WEIGHT et al., 1996).

Segundo METCHNIKOFF (1887) (apud ANDERSON et al., 1991b), os PMN
em hiperatividade estdo diretamente relacionados com o processo inflamatorio através da
producdo de radicais livres de oxigénio. Além dessas substincias, as enzimas proteoliticas

conjuntamente lesam o tecido, dando inicio a SRIS, que constitui elemento essencial da

SDMO (ANDERSON & VASLEF, 1999).

No aspecto clinico, a SRIS e a SDMO caracterizam-se (ANDERSON e
VASLEF, 1999; AM COLL CHEST PHYS/SOCIETY CRIT CARE MED, 1992):

e SRIS: por dois ou mais dos seguintes achados como: temperatura superior a
38°C ou menor que 36°C, freqii€éncia cardiaca superior a 90 batimentos por
minuto, freqiiéncia respiratdria superior a 20 incursdes por minuto ou PaCO,
abaixo de 32 mmHg e leucometria maior que 12.000/mm?3 ou inferior

4.000/mm3 ou mais que 10% de formas imaturas.

e SDMO: presenca de fungdo organica alterada na qual a homeostase nao pode

ser mantida sem intervencao.
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No processo de adesdao e diapedese dos NTF no endotélio t€m-se como
moduladores os receptores que se dividem em selectinas, integrinas e superfamilias das
imunoglobulinas. A interacdo da molécula de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) do leito
vascular com os complexos CD11/CD18 dos NTF promove a aderéncia desses com a célula
endotelial (BARNETT et al., 1995). A inibicao dos efeitos da selectina P, ICAM-1 e do
complexo CD11/CD18 sdo recursos que reduzem ou neutralizam os danos originados da
isquemia e reperfusdo tecidual (GUTE e KORTHUIS, 1995; GRANGER e KORTHUIS,
1995; PANES e GRANGER, 1998; KORTHUIS et al., 1999).

BOTHA et al (1995b) relatam que o nimero de NTF circulantes aumenta nas
primeiras horas apds o inicio da instalagdo da SDMO, mas diminui acentuadamente apds

seis a 12 horas, sugerindo seqiiestro nos tecidos.

Em modelo experimental com ratos foi demonstrada neutrofilia nas primeiras
quatro horas apds a lesdo, portanto sem infeccdo instalada, considerando apenas o estimulo

para uma resposta inflamatéria (EURENIUS e BROUSE, 1973).

O numero total de polimorfonucleares do corpo humano no sistema vascular é
composto por dois grupos equivalentemente iguais: um correspondente as células
circulantes e o outro as aderidas ao endotélio. O aumento de NTF na corrente sanguinea €

devido a duas situacdes (BOTHA et al., 1995b):
a) desmarginalizacdo pela a¢do das catecolaminas;
b) mobilizacdo da medula éssea pela a¢do dos corticosterdides.

Em situacdes de grande estresse, como exemplo o traumatizado grave, ocorre a
liberacdo de cerca de 1 x 10° NTF/segundo pela medula 6ssea (BOTHA et al., 1995b). O
nimero de NTF na corrente sangiiinea estd inversamente relacionado ao tempo de isquemia

(GONCE et al., 1995).

O trauma € um estimulo que aumenta o nimero de NTF circulante, os quais sao
ativados, e, quando ocorre a associacdo do CH, hd uma potencializacdo desse estimulo.
Com a ativacdo dessas células ocorre portanto, o seqiiestro no intersticio dos tecidos,

promovendo a neutropenia (ERIKSSON et al.,1979; BOTHA et al., 1995b).
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Mediante a exposto, os neutréfilos ativados seqiiestram-se indiscriminadamente
em tecidos normais ou lesados, ressaltando que possuem participacdo fundamental no
desenvolvimento da SRIS, que conforme a sua duracio e intensidade, podem evoluir para

SDMO.
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2- OBJETIVOS



Isto posto, o objetivo deste estudo foi avaliar a repercuss@do em varidveis
metabolicas, hemodinamicas e o sequestro de neutréfilos no rim de rato como efeitos da
isquemia e reperfusdo hepatica total seguido de choque hemorragico controlado, utilizando

diferentes solu¢des na reanimacao.
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3- METODO



3.1- Local da pesquisa

O estudo 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.

O protocolo (Anexo 1) foi conduzido de acordo com os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal
(COBEA), tendo sido aprovado pela Comissdo de Etica na Experimentacio Animal

(CEEA)-IB-Unicamp (protocolo n°® 363-1).

3.2- Animais

Foram utilizados neste trabalho experimental 18 ratos machos adultos da
linhagem Wistar, com pesos que variaram de 185 a 240 gramas, com idade de

aproximadamente sete semanas.

Os animais foram fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp (CEMIB),
mantidos em condi¢des ambientais controladas de luminosidade e temperatura, recebendo
dieta padrao do LICIT, constituida da racdo Nuvilab CR-1 (Nuvital Nutrientes Ltda.,

3133

Parand, Brasil), e dgua “‘ad libitum’”, por um periodo de uma semana, para aclimatacdo no
biotério, antes do inicio do experimento. Foram submetidos a um jejum de 12 horas na

noite anterior ao experimento.

3.3- Modelo de pesquisa

Foi baseado em estudos anteriores realizados no LICIT dentro de suas linhas de
pesquisas (MANTOVANI et al., 2002; MANTOVANI et al., 2003; HIRANO et al., 2003;
HIRANO et al., 2005).
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3.4- Anestesia

A anestesia foi realizado por administracao intraperitoneal com uma solucao de
Cloridrato de (S+) Cetamina, 80mg/kg (Ketamin®, Cristalia, Itapira, Sdo Paulo), com
Cloridrato de Xilazina 2%, 10mg/kg (Rompum®, Bayer,Sao Paulo, Sao Paulo), e atropina,
0,05mg/kg (Halex Istar, Sao Paulo).

Com base em estudos anteriores, 0s animais manifestavam os primeiros efeitos
das drogas dentro do segundo minuto do procedimento, atingindo o plano anestésico do
estdgio 3 plano 2 (BOOTH, 1982; KOHN, et al., 1997) dentro de 5 minutos apds aplicacio
da solugdo anestésica intraperitoneal. O plano anestésico foi avaliado pelo estimulo

doloroso na cauda, ou pela tracao da lingua, e pela freqiiéncia respiratoria (FR).

Todos os animais que ndo apresentaram esse comportamento foram excluidos

do protocolo.

3.5- Procedimentos

Todos os animais foram submetidos a procedimentos em comum:
cateterizagdes, estado de choque hemorrdgico controlado (CHC), laparotomia, MP e

periodo de reperfusao (PR).

3.6- Cateterizacoes

Ap6s obter o plano anestésico, realizou-se a tricotomia nas seguintes regioes:
abdome anterior, cervical direita e femoral direita. Em seguida, o animal foi colocado em
posicdo supina, sobre uma prancha de aquecimento externo elétrico, tendo os membros
estendidos e fixados com fita adesiva. A temperatura corpérea foi mantida entre 37-38,5°C,

sendo monitorizada por meio de probe retal.
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Na regido cervical direita, com técnica asséptica, realizou-se dissec¢ao dos
planos com localizacdo e cateterizacdo dos seguintes vasos: veia jugular direita com cateter

PE 50 e artéria carétida direita com probe para temperatura central.

Ap6s a introducdo do probe na artéria cardtida direita foi administrado
suplemento de oxigénio (2 litros/minutos) por uma campanula de plastico transparente, por
meio da qual foi possivel avaliar o plano anestésico com a observacdo de qualquer
movimento do segmento cefdlico com estimulo doloroso local e do padrdo dos movimentos

respiratorios.

Na regido femoral esquerda, com técnica asséptica, foi dissecada e cateterizada
a artéria femoral com cateter 24G 34 (0,7 x 19 mm). O cateter foi fixado na pele com fio de

algodao 4-0 para se evitar o deslocamento durante o experimento.

3.7- Grupos de estudos

Os animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos, conforme a

solucdo de reanimacdo utilizada:

Grupo Solu¢do Ringer com Lactato (GRL): foi utilizado solu¢do de Ringer

com lactato aquecida (39-40°C) (RLaq) e sangue total

Grupo Solucao Fisiolégica (GSF): foi utilizado solugdo fisioldgica aquecida

(39-40°C) (SFaq) e sangue total.

Grupo Solucdo Hipertonica (GSH): foi utilizado solug@o salina hipertdnica
7,5% aquecida (39-40°C) (SHaq).

3.8- Choque hemorragico controlado

A volemia estimada do rato no presente estudo foi de 5,4 ml/100g de peso

(BIVIN et al., 1979).

Meétodo
35



A instalacdo do CHC seguiu o modelo de HIRANO et al., (2003): por
intermédio da artéria femoral direita foram realizadas retiradas de sangue em intervalos de
dois minutos para o estabelecimento do CHC. A quantidade de sangue de cada retirada
inicialmente correspondeu a 5% da volemia total estimada do animal, até atingir a pressao
arterial média PAM de 60 mmHg (PAM®60), ponto a partir do qual se passou para 2,5% da
volemia total para cada retirada, até obter PAM de 40 mmHg (PAMA40).

A PAM foi monitorizada ininterruptamente através do cateter instalado na

artéria femoral direita.

3.9- Reanimacao volémica no final da fase do CHC

Pela veia jugular direita foram realizadas: reposi¢cdes volémicas com a solucio
conforme o grupo estudado e sangue total e mensura¢do da PVC. A reanimac¢do volémica

procedeu-se da seguinte forma:

GRL: foi reposta a quantidade de 5% da volemia estimada de RLaq, em
“bolus”, por uma seqiiéncia de trés vezes, sendo a seguinte de sangue total na mesma

quantidade. Efetuou-se esta seqiiéncia até se atingir PAM de 80 mmHg (PAMS0).

GSF: foi reposta a quantidade de 5% da volemia estimada com SFaq, em
“bolus”, por uma seqiiéncia de trés vezes, sendo a seguinte de sangue total na mesma

quantidade. Efetuou-se esta seqiiéncia até se atingir PAMS0.

GSH: foi reposta a quantidade de 4ml/kg de SHaq, em “bolus”. Se esta
reanimacdo ndo fosse suficiente para atingir PAMS8O0, utilizava-se o RLaq e sangue total no

modelo idéntico ao do GRL.
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3.10- Débito cardiaco, indice cardiaco, indice de resisténcia vascular sistémica

A mensuracao do débito cardiaco (DC) foi realizada pela administragdo de 100

microlitros de solugdo salina pela veia jugular direita por método de termodilui¢do.

Como cada animal possui um peso e altura, calculou-se o Indice Cardiaco (IC)

através dos valores do DC e superficie corporea (SC).
DC (L/min) = volume sist6lico/tempo
SC (m?%) = (peso™** x altura®’® x 71,84)/10.000
IC = DC (mL/min)/SC (dm’)

Com os valores da PAM, pressdo arterial diast6lica (PAD) e IC calculou-se o

Indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS).

IRVS = (PAM — PAD)/IC x 80 (dina/s/cm?®)

3.11- LAPAROTOMIA E MANOBRA DE PRINGLE

Na regido anterior do abdome foi realizada uma incisao mediana com lamina de

bisturi n°® 15 e abertura da parede abdominal com tesoura de Iris curva.

Na cavidade abdominal localizou-se o ligamento hepatoduodenal, que contém a

triade portal (FIGURA 1A), que consiste na veia porta, artéria hepatica e ducto biliar.
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Figura 1A- Seta mostra a veia porta no ligamento hepatoduodenal

No ligamento realizou-se a MP, que corresponde ao pincamento do mesmo,
com “microclip” vascular hemostatico atraumdtico delicado, por um periodo continuo de 15

minutos (FIGURAI1B).

Figura 1B- Realizacdo da Manobra de Pringle (pingcamento do pediculo hepético com

“microclip” vascular).
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Durante a MP, para se evitar a perda de calor e de liquidos por
evaporacao,utilizou-se uma cobertura de pléstico estéril transparente. Apds o periodo de

isquemia hepatica, foi realizado PR de até 120 minutos (PR120).

A MP promoveu progressivamente queda da PAM devido a estagnacdo de uma
parte do volume sangiiineo circulante efetivo no leito esplancnico, e, com o objetivo de se

manter uma PAM maior de 40 mmHg, a reanimacdo volémica obedeceu a seguinte norma:

GRL: utilizou-se RLaq e sangue total, com propor¢des iguais, na reanimacao

da fase do CHC.

GSF: utilizou-se SFaq e sangue total, com propor¢des iguais, na reanimagio da

fase do CHC.
GSH: utilizou-se 0 mesmo esquema do GRL.

Durante o PR, para manuten¢do da PAM em torno de 80 mmHg, utilizou-se as

mesmas reanimacgdes que durante a MP.

3.12- Monitorizacdo, controles e amostras

Em cada fase do experimento, em todos os grupos, foram monitorizadas as
seguintes varidveis utilizando-se o 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

eletrélitos foram obtidas por cateterizacao da artéria carétida direita.

Os controles das varidveis e as coletas das amostras foram realizadas nos
seguintes periodos: inicio do estudo; final do periodo de CHC; final da MP; na periodo de

reperfusdo (PR60) e PR120.

Nos animais que ndo sobreviveram até o RP120, entretanto ultrapassaram o

RP60, os controles e amostras foram imediatamente coletados (FIGURA 2).
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Figura 2: Diagrama representativo do protocolo experimental



Para cada retirada de amostras de sangue, sem o intuito de estabelecer um
estado de choque, foi reposto RLaq pela veia jugular direita na dose de trés vezes o volume

retirado (HIRANO et al., 2003).

3.13- Dosagem do lactato sangiiineo

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

reflexdo, pela reacdo colorimétrica do mediador lactato-oxidase.

3.14- Determinacao do equilibrio acido-basico, eletrdlitos, hematocrito e hemoglobina

As determinagdes sangiiineas do pH, RB, pCO,, pO,, HCOs', potassio (K),
sodio (Na), hematdcrito (Hto) e hemoglobina (Hb) foram realizadas no aparelho de

gasometria da Instrumental Laboratory.

3.15- Eutanasia dos animais

Todos os animais que alcancaram o final do PR120 foram sacrificados por

exsangiiinacdo pela artéria femoral direita.

3.16- Retirada dos orgaos
A retirada dos 6rgdos obedeceu as seguintes etapas:

a) A parede anterior do térax foi removida por intermédio de sec¢do cirtrgica

das costelas, bilateralmente, na por¢ao lateral e na juncdo esternoclavicular.
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b) Foram ocluidas a veia cava inferior e a aorta descendente logo acima do
diafragma. Realizou-se uma pun¢do com cateter com plastico sobre agulha
n° 16 no ventriculo direito e uma incisdo no ventriculo esquerdo. Através da
puncdo injetou-se, sob efeito da gravidade, de uma altura de 2 metros, a
solucdo de formol, o qual percorria os vasos da pequena circulagdo,
notando-se nitidamente a limpeza do leito vascular pulmonar, com saida do
excesso de liquido pela cardiomiotomia no ventriculo esquerdo. Em
seguida, o coracdo e os pulmdes foram retirados em monoblocos, sendo

colocados em formalina a 10%.

¢) Mantendo a aorta ocluida e a veia cava inferior liberada, foi introduzido a
solucdo de formol pela artéria femoral direita, realizando-se a limpeza do

leito vascular dos 6rgdos abdominais.

d) Foram retirados e fixados em formalina os seguintes 6rgdos abdominais:
baco, rim direito, supra-renal esquerda, lobo hepdtico direito, pancreas,
segmento do {leo terminal, segmento do sigmdide, olho esquerdo, testiculo

direito e o cérebro.

e) No rim direito, apds a fixacdo em formalina a 10%, a metade da porcao do
polo superior foi enviada para embebicdo 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 neutréfilos. Por questoes
do método, foi escolhido o rim direito para o estudo. O rim esquerdo nado foi

retirado do animal.

3.17- Contagem de neutroéfilos no rim a microscopia éptica

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

numero médio/campo.
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Os campos examinados obedeceram a seguinte regra: examinava-se um campo

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

seqiiencialmente (FIGURA 3).

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

Fotomicrografia do rim direito. HE 100x

3.18- Método estatistico

Para descrever o perfil da amostra segundo as diversas varidveis em estudo,
foram feitas estatisticas descritivas (com medidas de posi¢do e dispersdo) das varidveis

continuas.

Para comparar as medidas obtidas em um tnico momento entre os trés grupos
foi utilizada a Anélise de Variancia Simples (One-way ANOVA) e o teste de Tukey para
compara¢do multipla. Devido a dispersdo e assimetria dos valores de algumas variaveis, foi
utilizada a transformacdo logaritmica. Para comparar as medidas entre os trés grupos e

entre os trés tempos foi utilizada a Andlise de Varidncia para medidas repetidas
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(Repeated Measures ANOVA). Para comparar as medidas entre os grupos foi utilizado o
teste de Tukey para comparagdo multipla, e para comparar as medidas entre os tempos foi
utilizado o teste de perfil por contrastes. Na correlacdo entre as varidveis foi usado o

coeficiente de correlacdo de Pearson.

As curvas de sobrevida foram estimadas pelo método de Kaplan-Meier e usados
os testes de Breslow e log-rank. A relagdo entre a sobrevidade e as demais varidveis foi
estudada através da Andlise de Regressdo de Cox, com modelo de riscos proporcionais.

Para a contagem de neutrdfilos foi usada a Analise de Regressdo Linear.

O nivel de significancia adotado foi de 5%, ou seja, p<0,05.
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4- RESULTADOS



4.1- Animal de experimentacio

A distribuicdo foi feita de modo aleatorio para assegurar que cada animal

tivesse uma probabilidade igual de ser colocado em cada um dos grupos de estudo.
O valor médio dos pesos dos animais esta demonstrado na tabela 1:

Tabela 1- Valores médios dos pesos dos animais por grupo

Grupo GSF GRL GSH p*

Peso (gramas) 2353+ 12,18 240 + 16,97 216 + 42,96 0,333

4.2- Analise inicial das variaveis

Conforme o protocolo, as médias das variaveis metabodlicas, hemodinamicas ¢

eletroliticas avaliadas no inicio do estudo foram (TABELA 2):

Tabela 2 — Valores médios iniciais das variaveis

GSF GRL GSH P*
PAM 128,5 + 22,92 137,8 = 12,42 117,3 £ 19,24 0,198
FC 289,7 + 31,63 281,0 + 44,50 335,0 + 44.61 0,078
IC 27,8 +4,4 25,0 £6,2 26,4 + 14,0 0,871
IRVS 4,65 +0,75 579 +1,43 6,00 +3,79 0,544
pH 7,30 + 0,05 7,30 + 0,04 7,31 £ 0,06 0,925
HCOy 25,52 0,91 26,73 +1,38 26,12 + 1,83 0,364
RB -1,08 + 1,42 0,02 + 1,90 -0,05 +1,71 0,468
Na* 137,2 £2,32 135,3 £ 4,23 134,7 £ 1,86 0,344
K* 5,68 + 0,54 5,12 £0,52 5,57 £1,05 0,408
Hto 42,83 +2,48 43,50 +2,17 42,67 + 3,08 0,844
Lactato 1,10 £ 0,25 1,22 + 0,44 1,48 £ 0,60 0,358
*ANOVA p < 0,05
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Nao houve diferenca estatistica entre os valores médios iniciais das variaveis.

4.3- Estabelecimento do CHC

O tempo médio utilizado para estabelecer o CHC para atingir valores de

PAM40, em cada grupo, variou (TABELA 3):

Tabela 3 — Tempo médio para instalacdo do CHC

Grupo GSF GRL GSH p*
Tempo (minutos) 18,33 £ 3,39 18,17 2,23 17,50 + 5,50 0,928
*ANOVA p < 0,05

Nao houve diferenca estatistica no tempo médio entre os grupos.

O volume médio de sangue retirado em militros (ml) para cada 100 gramas
(100 g) do peso de cada animal para atingir a PAM de 40 mmHg para o estabelecimento do
choque hemorragico controlado foi (TABELA 4):

Tabela 4 — Volume médio retirado para instalagdo do CHC

Grupo GSF GRL GSH p*
Volume (ml)/100 g 2,71 £ 0,37 2,54 + 0,20 2,30 + 0,46 0,174
*ANOVA p <0,05

O volume médio retirado ndo apresentou diferenga estatistica entre os grupos

(p=0,174).
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4.4- Analise das variaveis no final do CHC

A Tabela 5 demonstra a analise das variaveis apds periodo de 20’ de CHC.

Tabela 5 — Valores médios das variaveis no final do CHC

GSF GRL GSH p*

FC 296,7 + 60,88 262,0 + 64,93 305,0 + 32,71 0,377
IC 12,41 + 3,78 9,61 +2,32 11,38 + 6,56 0,574
IRVS 3,60 +1,42 4,13 £ 0,92 3,70 £1,52 0,748
pH 7,28 + 0,05 7,32 £ 0,04 7,27 + 0,06 0,228
HCO;y 15,93 + 3,82 1547 £ 2,15 15,95 + 2,20 0,947
RB -8,93 43,63 -8,62+1,18 -742+3,54 0,663
Na* 130,5 2,74 128,3 £3,72 132,00 + 7,72 0,480
K 7,98 £ 0,90 7,62 £1,73 8,02 + 1,46 0,864
Hto 29,83 2,48 31,33 £ 1,03 31,17 £ 4,26 0,627
Lactato 5,52 £ 1,61 6,05 + 1,45 4,40 + 1,49 0,192

*ANOVA p < 0,05

Os valores médios das varidveis nesta analise ndo demonstraram diferenca

estatistica entre os grupos.

4.5- Reanimacao volémica

Apds o periodo de CHC realizou-se a reanimacgdo volémica com a solugdo
especifica de cada grupo com o objetivo de se atingir a PAM = 80 mmHg e, apos

permanecer por 5 minutos neste nivel, foi seguido de laparotomia.

Para andlise homogénea do volume médio padronizou-se em ml para cada 100

g de peso de cada animal, sendo os valores encontrados (TABELA 6):
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Tabela 6 — Volume médio utilizado na reanimagdo pos-CHC

Grupo GSF GRL GSH p*

Volume (militros)/100 gramas 0,98 + 0,18 1,19 £ 0,22 0,75 £ 0,35 0,0361

*ANOVA p < 0,05

O GSF nao apresentou diferenga estatistica com os demais grupos. Entretanto
houve diferenca estatistica entre os grupos GRL e GSH conforme andlise estatistica:

p=0,0361, GSF (A, B); GRL (A); GSH (B).

4.6- Manobra de Pringle

Durante a MP, para manutengdo da PAM > 40 mmHg, foi necessaria a
complementacdo de volume, sendo utilizadas a solugdo de RLaq e sangue total. Para
analise homogénea padronizou-se em ml para cada 100 g de peso de cada animal, sendo os

valores encontrados (TABELA 7):

Tabela 7 — Volume médio utilizado durante MP

Grupo GSF GRL GSH p*

Volume (militros)/100 gramas 3,76 + 1,17 3,12 0,94 2,93 0,65 0,309

*ANOVA p < 0,05

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos em relagdo ao volume utilizado

de cristaldides durante a MP.
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4.7- Analise das variaveis no final do periodo da MP

A Tabela 8 demonstra os valores médios das variaveis ap6s os 15° de MP.

Tabela 8 — Valores médios das variaveis no final da MP

GSF GRL GSH p*

FC 270,0 + 31,62 299,0 + 49,55 275,0 + 25,88 0,375
IC 16,00 + 4,13 16,55 + 7,62 22,88 + 10,77 0,283
IRVS 2,38+ 0,58 2,82+ 1,05 1,97 + 1,16 0,376
pH 7,21 £ 0,03 7,30 + 0,04 7,25 + 0,06 0,012
HCOy 15,02 £ 2,73 17,37 + 1,66 15,68 + 1,79 0,174
RB -11,3+2,13 -7,80 + 1,05 - 9,85+ 1,55 0,007
Na* 1372+ 1,47 132,8 + 3,54 140,50 + 3,39 0,002
K 7,15 0,66 6,90 0,89 7,72 + 1,64 0,463
Hto 25,5+ 3,27 24,83 +3,97 24,5 + 6,60 0,936
Lactato 4,18 £1,15 6,22 + 1,06 5,95 + 2,59 0,123

Os valores médios do pH e da RB do GSF diferenciaram-se estatisticamente

dos demais grupos.

O valor médio de Na do GRL diferenciou-se estatisticamente dos demais

grupos.

4.8- Analise das variaveis no PR60

Conforme o protocolo, as médias das varidveis metabdlicas e eletroliticas

avaliadas foram (TABELA 9):
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Tabela 9 — Valores médios das variaveis no PR60

Grupo GSF GRL GSH P*
pH 7,18+0,03 7,23+0,03 7,08+0,09 0,001
HCO5 13,82+5,80 17,82+1,08 17,23+2,56 0,166
RB -12,82+4,14 -8,6+1,26 -11,83+3,21 0,079
Na* 142,2 +£5,17 135,8 + 10,55 141,50 £ 4,76 0,282
K* 7,68 + 1,74 8,08 + 1,64 8,33 +1,64 0,797
Hto 39,33 +2,58 41,80 + 3,03 30,50 5,17 0,000
Lactato 3,16 + 0,85 3,93 +1,39 6,37 +2,53 0,015

Houve diferencga estatistica entre os grupos nas variaveis pH e Hto.

As varidveis hemodinamicas ndo foram calculadas, pois que nesta fase

considerou-se a curva de sobrevida.

4.9- Volume médio total utilizado em cada grupo

A Tabela 10 demonstra o volume médio utilizado desde a fase da reanimacao

do CHC até o PR.

Tabela 10 — Volume médio utilizado em cada grupo

Grupo GSF GRL GSH p*

Volume (militros)/100 gramas 7,47 +2,18 7,97 + 1,62 7,60 % 2,99 0,929

*ANOVA p < 0,05
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4.10- Graficos de evolucao das variaveis

No eixo do tempo os pontos 0, 1 e 2 correspondem ao inicio do estudo, final do

CHC e PR60, respectivamente (GRAFICOS 1 a 10)..
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Grifico 1 — Evolugdo da freqiiéncia cardiaca
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Grafico 2 - Evolugao do indice cardiaco
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Grafico 3 - Evolucao da resisténcia vascular sistémica
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Grifico 5 - Evolugao da reserva de base
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Grafico 6 — Evolugao do lactato
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Grafico 7 - Evolugao do bicarbonato
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Grifico 9 — Evolugao do potassio (K)
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Grafico 10 — Evolugao do hematocrito (Hto)

4.11- Sobrevida

A Tabela 11 mostra que a sobrevida ndo foi diferente estatisticamente entre os

trés grupos estudados, p=0,2002 (teste de Breslow) e p=0,2435 (teste de log-rank).
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Tabela 11 — Tempo médio de sobrevida

Grupo GSF GRL GSH

Sobrevida em minutos 79,0 £12 97,0 £11 67,00 £ 10

O gréafico 11 representa as curvas de sobrevida estimadas pelo método de

Kaplan-Meier
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Grafico 11 - Curva de sobrevida

Sobrevidas entre Grupos (estimagdo por Kaplan-Meier)
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4.12- Seqiiestro de neutréfilos no cortex renal do rato

A tabela 12 demonstra o valor médio de neutréfilos por campo de cada grupo

estudado.

Tabela 12-Contagem de neutrdfilos/campo no cortex renal do rato

Média ajustada para

Grupo Média/campo Desvio padrao .
tempo de sobrevida

GSF 0,55 0,68 0,55

GRL 1,68 0,53 1,62

GSH 1,33 0,43 1,39

P* 0,0166 - 0,0128

*Anova.

O Grupo Solugdo Fisiologica diferiu estatisticamente dos demais grupos,
apresentando o menor valor médio, mesmo ajustando-se com a sobrevida (p=0,0166 e

0,0128, respectivamente).

A Figura 4 , com aumento de 1000 vezes, observa-se no intersticio a presenca

de NTF:
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Figura 4- Demonstra a presen¢ca do NTF (seta) no intersticio do cortex renal do rato . HE

1000x

Resultados
64



5- DISCUSSAO



No trauma, a principal causa de choque é a perda sangiiinea, que pode estar
localizada em uma ou mais regides como no abdome, pelve, térax ou extremidades. O
corpo humano promove a redistribui¢cdo do volume sangiiineo frente a hipovolemia, sendo
0 coracdo e o cérebro que recebem proporcionalmente a maior contribui¢do, promovendo
isquemia em outros 6rgados como rim, intestino e musculo-esquelético, podendo contribuir
na evolugdo, subseqiientemente, para disfuncdo de multiplos 6rgaos (SCHLICHTIG

etal, 1993; MYTHEN e WEBB, 1994).

No atendimento inicial do tratamento do choque hemorragico deve-se avaliar a
volemia circulante e a eficicia da reanimacao, e,para isto podem ser utilizados parametros
hemodinamicos e/ou metabdlicos. Os sinais vitais auxiliam no diagndstico do estado de
choque; entretanto, podem estar normais devido aos mecanismos de compensacdo e de
outros fatores (WILSON et al., 2003). Pode ocorrer elevacdo da pressdo arterial sistélica
devido ao aumento da resisténcia dos pequenos vasos, sendo a PAM menos afetada por
esse fendmeno (DAROVIC e VANRIPER, 1995; NICHOLS e O’ROURKE, 1990). O
quadro clinico de hipovolemia, que se constitui do aumento da FC, lentificagdo do
enchimento capilar, queda da temperatura corporal, descoloracdo da mucosa e pele,
alteracdo do nivel de consciéncia e reducdo débito urindrio, pode nao identificar
precocemente a instalacdo do choque hemordgico, e, portanto, retardar o inicio do seu

tratamento.

A PAM, PVC e a utilizagdo do cateter de Swan Ganz sdo técnicas invasivas
para avaliacdo do estado de choque hemorrdgico o que os tornam impraticiveis no
atendimento de emergéncia. H4 métodos ndo invasivos como, por exemplo: mensuracao do
DC por bioimpedancia elétrica tordcica, certos parametros metabdlicos e o pH de

intramucoso.

Portanto, o presente trabalho selecionou algumas varidveis metabdlicas para
caracterizacdo da hipoperfusdo tecidual, como a determinacdo do nivel do lactato e o

consumo da RB.
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A andlise dos valores médios iniciais das varidveis ndo demonstrou diferencas
estatisticas, denotando que as condi¢des fisiologicas dos animais eram semelhantes

(TABELA 2).

O modelo de CHC, neste estudo, foi realizado com retiradas iniciais de 5% da
volemia estimada, com intervalo de dois minutos entre cada sangria, at¢ PAM60. A partir
desse ponto, as retiradas modificaram-se para 2,5% da volemia estimada, at¢ PAMA40.
Essa metodologia tem como objetivo simular uma lesdo hemorrdgica, visto
que conforme progredi a perda volémica hd queda da PAM, ocorrendo diminui¢do
do fluxo de sangramento pela lesio (HIRANO et al, 2003). No estudo, o tempo
médio e o volume médio retirado necessdrios para o estabelecimento do CHC
entre os trés grupos ndo apresentaram diferencas estatisticacamente signficativa

(TABELA 3 ¢ 4).

Nesse modelo como o nivel da PAM é€ controlado, isto €, igual para todos os

animais (PAM = 40 mmHg). Portanto, esta varidvel ndo faz parte desta anélise.

Com base na literatura (BACELAR et al., 1999), foi utilizada no presente
trabalho cloridrato de xlazina que que promove leve a moderada sedacdo, bradicardia,
aumento da atividade vagal, salivacdo e, quando empregada de forma isolada possui baixa
capacidade analgésica. O cloridrato de Cetamina promove uma anestesia dissociativa
caracterizada por um quadro de sedacdo, imobilizacdo e analgesia acentuada, fazendo o
animal permanecer com os olhos abertos, com leve nistagmo, presenca dos reflexos locais e
com aumento da salivacdo. Para contrapor os efeitos colaterais da solugdo
xilazina/cetamina foi acrescentada atropina, que produz diminui¢ao do estimulo vagal e
reducdo das secregdes salivar e bronquica (FLECKNELL, 1996). No presente estudo, a FC
ndo apresentou alteracOes entre os tempos experimentais em qualquer dos grupos,
provavelmente em func¢do das drogas utilizadas na anestesia (FLECKNELL, 1996;
FISH, 1982).
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Outro parametro hemodinamico para avaliar a volemia € o DC, que € definido
como o volume de sangue ejetado pelos ventriculos em 1 minuto, permitindo avaliar

também a func¢do cardiaca e a resisténcia vascular periférica.

Na prética clinica, o método de FICK pode ser utilizado para determinar o DC,
cujo principio baseia-se no fato de que a quantidade de uma substancia liberada ou
detectada por um 6rgdo € resultado do produto do seu fluxo sangiiineo pela diferenca
artério-venosa da concentracdo dessa substancia. Entretanto, tem pouca aplicabilidade
prética devido a necessidade de mensuragdes seriadas do consumo de oxigénio, pO; arterial
e venoso pulmonar (BERNE e LEVY, 1997). Neste estudo, utilizou-se o método da
termodilui¢dao para determinar o DC, que se baseia na equagao de Stewart-Hamilton. Nessa
avaliacdo, usa-se o frio para promover uma diferenga térmica como variante da técnica de
diluicao do indicador. A temperatura € o indicador, e a variacio média da temperatura,
representa a concentracdo do indicador coletada distalmente (FERNANDES et al., 1998).
Este método pode ser utilizado em pacientes criticos na unidade de terapia intensiva.
Entretanto o beneficio de sua aplicagdo no setor de emergéncia é questionédvel pelos riscos
de complicacdes (VENDER, 1998, BECKER, 1998), embora haja na literatura a proposta
de se utilizar este parametro durante o atendimento inicial para avaliar a eficicia da
reanimacio volémica (BARON e SCALEA, 1996). O DC varia com o peso e altura, e,
portanto neste estudo, utilizou-se o indice cardiaco, que corresponde ao valor encontrado

quando se divide o DC pela superficie corpdrea.

O IC apresentou uma redugao significativa de valores ao final do CHC nos trés
grupos, demonstrando a hipovolemia, conforme a literatura (NOVAK et al, 1999). Apés a
MP, a reducdo em relacdo aos valores basais foi mantida, exceto no GSH. Embora ndo
fosse estatisticamente distinto dos outros grupos, o valor se elevou novamente,
aproximando-se do nivel basal do grupo (p<0,05), sugerindo uma tentativa de recuperacgao.
Através do IC determinaram-se os valores do IRVS, que representa a resisténcia imposta
pela circulacdo sist€émica a passagem do fluxo sangiiineo. O IRVS informa o estado
vasomotor da circulagdo sistémica; quando ha vasoconstri¢cdo ocorre elevagcdo do seu valor,
ocorrendo o inverso quando hd vasodilatagdo. Os resultados do IRVS mostraram uma

redugdo significativa apés MP nos trés grupos, o que sugere distirbios no controle
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vasopressor em ratos submetidos ao choque e posteriormente a isquemia hepatica,
indicando fase descompensada da hipovolemia em instalagdo (BELLAMY et al., 1984).
Interessante € notar que, embora o indice cardiaco apontasse para melhora hemodinamica
nos animais que receberam solucdo salina hipertonica apés CHC, o lactato permaneceu

elevado.

Em relacdo aos valores médios dos pardmetros metabdlicos, a interferéncia da
anestesia pode ser identificada na queda do pH arterial no inicio do estudo, causada por
depressao respiratdria, como pode ser visto pelos valores médios de bicarbonato, reserva de
base e lactato (TABELA 2). Os valores médios de PO, mantiveram-se acima de 150mmHg,
pelo enriquecimento do ar respirado com oxigénio a 100% durante os tempos
experimentais. Essa depressdo do sistema respiratorio € descrita em ratos anestesiados com
a solucdo cetamina + xilazina nas doses necessdrias para o plano anestésico-cirirgico
(FLECKNELL, 1996; FISH, 1982). Com a instalacdo do estado de choque hemorragico,
observou-se acidose metabdlica mais acentuada no GSF, quando se avalia o pH,

comparando seu valor inicial com o final desta fase do experimento (p=0,004).

O lactato e a RB sd@o marcadores metabdlicos séricos na avaliacdo do estado de
choque e da eficdcia da reanimagdo volémica (BRODER e WEIL, 1964; DAVIS, 1994;
MENDES et al., 1997; HIRANO et al., 2003; KVARSTEIN et al,, 2003). O nivel do
lactato foi determinado através de um lactimetro de bolso, no qual se aplicam tiras testes de
caracteristica quantitativa, utilizando o fotdmetro de reflexdo pela reacdo colorimétrica do
mediador lactato-oxidase. Os fatores que determinaram a escolha desse método foram a
realizacdo de um exame sofisticado em menor tempo, sem a preocupacdo de transportar o
traumatizado grave ou material coletado para outro setor (TERZI et al., 1998). Esse método
permite que haja a possibilidade de ser aplicada a dosagem do lactato no atendimento pré-
hospitalar, onde se inicia o tratamento do choque hemorrdgico. Quando se avaliam os
valores médios iniciais da RB e lactato com os do CHC e final da MP, constata-se a

presenca de hipoperfusdo tecidual em todos os grupos.

A duracdo e o nivel do lactato sd@o importantes preditores de mortalidade e
morbidade. Nos pacientes criticos, quando ocorre sua normaliza¢do (2 mmol/L ou menor)

dentro das primeiras 24 horas, a taxa de sobrevivéncia atinge 100%
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(VINCENT et al, 1983; ABRAMSON et al., 1983; MANIKIS et al., 1995). A mensuracao
do lactato realizada em RP60 (TABELA 8) mostra manutencdo de valores altos no GSH,
diferenciando-se estatisticamente do GSF (p=0,0234). Mediante este fato houve 6bitos de

animais entre PR60 e PR120 .

A RB € outro parametro metabdlico disponivel para avaliar a gravidade do
estado de choque hemorrigico e apresenta uma correlagdo com o nivel do lactato

(DAVIS et al, 1994).

Na acidose metabdlica o potdssio desloca-se do meio intracelular para o
extracelular, promovendo um fluxo inverso do hidrogénio. Esse mecanismo de
compensagdo leva a um aumento do potdssio sérico. Durante o presente estudo, foram
constatadas elevagdes dos niveis séricos deste cation em todos os grupos apds o periodo da
MP. Ao PR60, o eletrélito mantinha-se em niveis superiores aos basais, independente do
cristaléide utilizado. Entretanto, ha outro fator que contribui para o seu aumento sérico

como, por exemplo, a lesdo tecidual decorrente da ma perfusao.

A utilizagdo de solucdes salinas na reanimag¢do volémica, seja pela quantidade
ou pela concentragdo, pode promover alteragdes nos niveis séricos do sédio. O sédio sérico
apresentou-se elevado, com diferenca estatistica, nos grupos GSF e GSH, apés MP
(p=0,0016), em relacio ao GRL que desaparece em RP60. Essa diferenca do eletrdlito,
antes do periodo de reperfusdo, entre os grupos ocorre provavelmente em razido de serem
solucdes compostas de cloreto de sédio. De acordo com a literatura, apés CHC, o GSH
apresentou maior elevacdo do soédio sérico apds a reposicdo volémica inicial

(KOLSEN-PETERSEN et al., 2005).

Observou-se no estudo queda do Hto durante a instalacio do CHC,
provavelmente pela mobilizagdo dos fluidos intracelular e intersticial, como mecanismo de
compensagdo, para o meio intravascular (DRUCKER et al.,, 1981; HALJAMAE, 1984).
Outro fator que contribui para diminui¢do do Ht é o fato de que a MP promove uma
estagnacdo de sangue na circulacdo esplancnica e conseqiiente seqiiestro de parte do
volume sistémico, exigindo administracdo de grande volume para manutencdo da PAM >

ou = 40mmHg, ocorrendo, entdo, maior hemodiluicio (GONCE et al, 1995;
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HIRANO et al., 2005). No PR60, os valores hematimétricos retornam aos niveis basais,

exceto no grupo SH (p=0,0021).

Ap06s o periodo de estado de choque, com o objetivo de se elevar a PAM até 80
mmHg, o volume infundido da solucdo em estudo e complementar foi menor no GSH em
relacdo ao GRL (p=0,0361), porém ambos sem diferencgas significativas com os animais do
grupo SF. Nos tempos experimentais seguintes, quando se usou a solu¢do de Ringer com
lactato em todos os grupos, € onde sdo necessarios elevados volumes para manutencao das

pressoes, a diferenca estatistica desaparece.

HEALEY et al. (1998) demonstraram em estudo experimental que a
reanimagdo apds perda macica de sangue, com solucdo salina, promove maior indice de
mortalidade em relagdo a solu¢cdo Ringer com lactato. CHOI et al., (1999) em um estudo de
meta-analise, constataram que a mortalidade apresentou-se maior no subgrupo de vitimas

de trauma que foram reanimadas com coldide em relagcdo a solugio cristaléide.

O Griéfico 11 demonstra as curvas de sobrevida estimadas pelo método de
Kaplan-Meier. A Tabela 11 mostra que a sobrevida nao foi diferente nos trés grupos

estudados (p=0,2002 - teste de Breslow e p=0,2435 - teste de log-rank).

Estudando-se as varidveis que provavelmente apresentariam influéncia sobre o
tempo de sobrevida, verificou-se que o lactato medido no PR60 mostrou um valor de
p=0,0068 e uma razdo de risco de 1,41 a cada unidade, independentemente do grupo ao
qual pertencia o animal, mostrando novamente a importancia do lactato sangiiineo como
um indicador da gravidade do choque (PORTER e IVATURY, 1998). No PR60, o lactato
apresentou-se elevado e estatisticamente diferente no GSH em relagdo aos demais grupos
(p=0,015), demonstrando que, apesar do controle da PAM em torno de 80 mmHg, a

hipoperfusdo tecidual estava presente neste grupo.

Conforme a literatura, na pratica clinica, o choque hemorrdgico ndo ¢
encontrado isoladamente, estando freqiientemente associado a lesdes de Orgdos.
Separadamente, o choque hemorrégico e a isquemia hepética transitdrias sao bem tolerados

pelo organismo, mas estes dois processos podem ocorrer a0 mesmo tempo e as
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combinacdes dos seus efeitos podem causar sérias lesdes hepaticas e/ou em 6rgaos distantes
(OZGUC et al., 2003). Portanto, em relaciio aos resultados obtidos das varidveis e da curva
de sobrevida neste estudo, deve-se considerar o modelo experimental utilizado. Ressalta-se
que a MP em ratos acima de 30 minutos, resulta em elevada mortalidade

(MEIJA, 1964; GONCE et al., 1995).

Outro fator importante na comparagdo dos resultados entre a prética clinica e
experimental é a diferenca dos 6rgdos em relacdo ao peso, conforme demonstrada na

Tabela 13 (LEWINSOHN et al., 1980; WEIHE, 1987).

Tabela 13- Comparagdo da porcentagem em relacdo ao peso do corpo de diversos 6rgaos

em ratos e em seres humanos

Espécie Trato digestivo Figado Rins Pulmao Coracao Cérebro
Homem 4,2 2,1 0,4 1,2 0,5 2,3
Rato 7,46 33 0,75 1,13 0,59 0,99

Como demonstrado, a percentagem de participag¢do do trato digestivo no rato é

maior do que no ser humano, portanto contribuindo para maior gravidade na MP.

Estudos mostraram que apesar da reanimagdo para niveis normais de pressao
arterial, a hipoperfusio persite no figado, intestino delgado, baco e musculo esquelético
(WANG et al., 1990; FLYNN et al., 1991; SCANNELL et al., 1992; MATHESON et al.,
2000).

Mediante isto, a literatura apresenta estudos de utiliza¢do de diferentes solugdes
de reanimacdo volémica para verificar a influéncia na resposta inflamatéria apds o estado

de choque (RIZOLI et al., 1998; RHEE et al., 2000).

As solugdes cristaldides isotOnicas equilibram-se livremente entre os espagos
intravascular e intersticial, expandindo ambos os compartimentos. Seu efeito
hemodinamico, entretanto, tem curta duragdo, exigindo freqiientemente infusdo de grandes

volumes.
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A preferéncia pela de solu¢do Ringer com lactato em relacdo a solugdo
fisiolégica tem como base a potencial acidose causada pelo altos niveis de cloro que pode
ocorrer quando se consideram os elevados volumes necessdrios na reanimagdo, além do
lactato servir como substrato energético. Entretanto, diversos aspectos vém sendo
discutidos em relacdo a solu¢ao de Ringer com lactato, uma mistura racémica contendo os
1isomeros L(+) e D(-), 14 mmoles/L. de cada forma. Além de produzir diversos distirbios
cardiacos (DELMAN et al.,1996), o isdmero D(-) causa um aumento de espécies reativas
de oxigénio, pelos neutréfilos, e afeta a expressdo de genes de leucécitos envolvidos nos
fendmenos da inflamacao, da migragdo celular e da apoptose (KOUSTOVA et al., 2002). A
inducdo de apoptose no intestino delgado e no figado com o uso de RL na reanimagdo ap6s
choque hemorragico foi observada por DEB et al.(1999), o que ndo aconteceu com o uso de

solucdo hipertdnica ou sangue total.

A solugd@o hipertonica de cloreto de sédio (7,5%) representa uma alternativa
para uma infus@o menor de volume, em fungdo da pressdo osmdética e redistribuicao de
liquido para o compartimento extracelular (de FELIPPE et al, 1980). A hipernatremia e a
hiperosmolaridade sdo controladas pelo uso de doses adequadas, definindo 4mL/kg, o que
equivale a um aumento plasmatico de sédio de 10 a 15mEq/L (ROCHA e SILVA, 1996).
Estudo clinico demonstra que o uso de SH ndo apresenta maiores complicacdes em relagao
a SF e ao dextran 70, com o beneficio de maior expansdo volémica e menor uso da
quantidade de cristaléide e hemoderivados na reanimag¢do (YOUNES er al., 2001;
YOUNES e BIROLINI, 2002). KOLSEN-PETERSEN et al., (2005) utilizaram a solugao
em pacientes normovolémicas, sendo constatadas alteracdoes no equilibrio acido-basico e
eletroliticas: a) aumento do sédio e do cloro; b) diminui¢cdo inicial do potédssio, com

posterior elevagado; ¢) diminui¢ao do pH e da RB.

A reanimacdo volémica no tratamento do estado de choque hemorrigico tem
como objetivos: a) recuperar a perfusao tecidual; b) reduzir a intensidade da SRIS, c¢)inibir
a ativacdo e seqiiestro de neutréfilos e d) conseqiientemente diminuir a producio de

radicais livres.
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O intestino delgado sob estado de hipoperfusdo ou durante PR produz citocinas,
que sdo moléculas proinflamatorias que produzem lesdo em orgdos distantes, mesmo na
auséncia de bactérias (DEITCH et al., 1994). O tecido hepético contém elevado nimero de
macréfagos que, durante o estado de choque hemorrdgico, desencadeiam uma resposta
inflamatéria local e/ou sistétmica com elevagdo significativa das citocinas
(OZGUC et al., 2003). Outro efeito das citocinas é a ativa¢do de neutréfilos. Ocorre, entio,
supressdo da funcdo imune e lesdo em Orgdos e sistemas criticos como o rim, figado e

pulmdo (MANTOVANI et al., 2002, MANTOVANI et al., 2003, HIRANO et al., 2005).

Os NTF apdés serem ativados possuem em sua superficie complexos
denominados CDI11/CD18 que interagem com as ICAM-1 do endotélio
(BARNETT et al., 1995). Em seguida, acumulam-se nos intersticios dos tecidos, onde
liberam proteases, elastases e geram radicais livres. No processo de instalagdo de lesdes
renais, os NTF ativados desempenham papel fundamental (CARDEN et al, 1998;
MESSENT et al., 1996).

A presenca de NTF nos tecidos pode ser detectada pela determinagdo do nivel
de mieloperoxidase; entretanto, este método pode ser prejudicado devido: 1) reagdo cruzada
com enzimas dos mondcitos/macréfagos; 2) o nivel da enzima ndo diferencia entre NTF
aderidos e circulantes; 3) outras mieloperoxidases (hemoglobina “pseudoperoxidase” e
catalase) (ANDERSON et al, 1991b; YSEBAERT er al., 2000). Portanto, como a
avaliacdo bioquimica da presenca de neutréfilos nos tecidos pode sofrer a influéncia dos

fatores expostos, a contagem dessas células torna-se um parametro fidedigno.

O seqiiestro de NTF € um fendomeno tempo-dependente. No intersticio hepatico
e pulmonar ocorre dentro das duas primeiras horas da reperfusio, e conforme a intensidade
e duracdo, o inicio da disfuncdo deste Orgdos € detectado apds seis horas

(BOTHA et al, 1995b).

Estudos mostraram que hd vantagens no uso da solu¢do hipertdnica
(DEITCH et al., 2003; GURFINKEL et al., 2003, KOLSEN-PETERSEN et al., 2005),
como a reducdo na interacdo entre células polimorfonucleares e células endoteliais, tendo
como resultado a reduc@o do seqiiestro de neutréfilos (COIMBRA et al., 1996; RIZOLI
et al., 1998; ANGLE et al., 1998; RIZOLI et al., 1999).
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O tempo de sobrevida foi considerado neste modelo experimental, pois haveria
influéncia dessa varidvel sobre o nimero de neutréfilos, pois, na pratica clinica, ocorrem
obitos e sobreviventes em grupos de pacientes com as mesmas doencas e tratamentos

iguais.

Entretanto, em condicdes especificas, como no modelo que utilizou ratos
desidratados (MALCOLM et al.,1993), a mortalidade foi menor nos animais reanimados
com solu¢do de Ringer com lactato comparada com solu¢do hipertonica. No estudo de
MCcKIRMAN et al., (1994), utilizando um modelo suino, obtiveram resultados semelhantes

entre RL e SH.

Recentemente, outro estudo clinico aponta que a solucdo hipertdnica promove
uma resposta inflamatéria ndo exacerbada, semelhante a modelos experimentais
(RIZOLI et al., 2006). Entretanto, o uso da SH pode apresentar complicacdes, como:
sangramento, hipernatremia, disfuncdo cardiaca, acidose hiperclorémica e reacdes

alérgicas.

A disfuncdo renal € uma situagdo que ocorre freqiientemente apos
procedimentos cirtrgicos de grande porte, choque hemorrdgico traumético e queimaduras
extensas entre outros. A lesdo renal provavelmente é decorrente da isquemia, o que
promove hipdxia local e que é agravada pela reperfusdo renal. Os neutréfilos tém papel
fundamental no mecanismo da lesdo renal apos o processo de I/R, potencializando a reagao
inflamatéria por produzirem substiancias vasoconstritoras, citocinas, superoxido e proteases.
Essa correlacio € evidenciada em outros O6rgdos: miocdrdio, figado e cérebro.

(HALLENBECK et al., 1984; LUCCHESI et al., 1990; VOLLMAR et al.,1994).

A lesdo renal ou de outros Orgdos mediada pelos neutréfilos ativados €
decorrente de trés fatores: a) producao de radicais livres; b) aumento e liberacao de enzimas

(ex: elastase) e c) obstrucdo mecanica de capilares (WEIGHT et al., 1996).
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As contagens de neutréfilos no cortex do rim direito apresentadas na Tabela 12
exibiram diferencgas estatisticamentes significativas entre os cristaloides utilizados, usando-
se ou ndo o ajuste pelo tempo de sobrevida (p=0,0166 e p=0,0128, respectivamente), sendo

o menor valor médio encontrado no GSF.

Com base na literatura, poderia se esperar que o GSH apresentaria 0 menor
nimero de neutréfilos seqiiestrados. De fato, alguns resultados apontam vantagens no uso
da solugdo salina hipertdnica como o menor volume utilizado na reanimacao no choque e
melhora do indice cardiaco durante 15 minutos de isquemia hepdtica. Entretanto, deve-se
ter em consideracao o modelo definido para o presente estudo em que hd duas situacdes de
isquemia e reperfusdo: choque hipovolémico/reanimagdo e isquemia/reperfusdao hepdatica
pela MP. A maioria dos trabalhos na literatura avaliam um evento ocorrendo uma vez, € no

presente estudo o fendmeno isquemia/reperfusao repete-se.

5.1 Consideracoes finais

As abordagens iniciais no tratamento do paciente com choque hemorragico sao

a reanimac¢do volémica e a corre¢do da lesao sangrante.

Entretanto, o sucesso do tratamento inicial apenas é completo quando as
complica¢des do periodo pds-operatério nao forem suficientemente desfavordveis para a

sobrevida.

O objetivo da reanimagdo volémica é recuperar a perfusdo tecidual. Entretanto,
dependendo da duracdo e intensidade do choque hemorrdgico e da associacdo de
comorbidades, ou de condi¢des agravantes, a reperfusdo torna-se uma segunda agressao,

pela elevacao da produc¢do de peroxidos através da ativacdo dos neutréfilos.

O presente trabalho estabelece um modelo experimental de duas situagdes
criticas no trauma: I/R hepdtica e o CH. Este modelo, baseando-se na revisao de literatura,
tem como finalidade avaliar os principios das alteracdes sist€micas que desencadeiam a

SDMO, tendo como ponto de referéncia a lesao renal.
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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 mé perfusao
quanto no periodo de reperfusdo, assim como estabelecer o melhor tipo de solucdo a ser
utilizada na reanimagdo volémica, com a menor manifestacdo de resposta da inflamatdria

sistémica.
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1 6- CONCLUSOES



O presente estudo experimental de choque hemorrdgico controlado em ratos,
com uso de diferentes solu¢des na reanimacdo, seguido pela Manobra de Pringle e

acompanhado por um periodo de até 120 minutos, permitiu as seguintes conclusoes:

a) O volume de fluidos de reanimagdo utilizado no tratamento do choque
hemorragico foi menor no GSH em comparacao ao GRL, entretanto sem

diferenca estatistica com GSF.

b) O GSH apresentou maior nivel de lactato sangiiineo no PR60 em relacdo ao

GSF, entretanto sem diferenca estatistica com GRL.

¢) O lactato sangiiineo ¢ um marcador de gravidade do choque hemorrégico,

relacionando-se com a taxa de sobrevida.

d) O modelo promoveu seqiiestro de neutrofilos com o uso de diferentes

solucgdes.

e) Os animais do GSF apresentaram menor seqiiestro de PMN,

comparativamente aos demais grupos.

f) O valor médio de neutréfilos seqiiestrados ajustado com a sobrevida

manteve o0 GSF com o menor valor, comparativamente aos demais grupos.
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8- ANEXOS



ANEXO 1

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS - UNICAMP
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
DEPARTAMENTO DE CIRURGIA
DISCIPLINA DE CIRURGIA DO TRAUMA

LABORATORIO DE INVESTIGACAO DE CIRURGIA DO TRAUMA - LICIT

ISQUEMIA E REPERFUSAO HEPATICA TOTAL APOS ESTADO DE
CHOQUE HEMORRAGICO CONTROLADO COM USO DE DIFERENTES
SOLUCOES: EFEITOS NO SEQUESTRO DE NEUTROFILOS NO RIM DO RATO.

PROTOCOLO DE PESQUISA
DATA: __/__/__ FICHA N.°:
01 - DADOS DO ANIMAL
Grupo : N.°: Peso: g
Idade: semanas
VE(5.4% peso) 100% VE : ml 40% VE : ml 30% VE : ml
5% VE : ml 2,5% VE : ml

02 - PROCEDIMENTO ANESTESICO

Inducio
Volume,; : ml  Horaa :_ :_ h FRpA:10 mov./ min. RD:
200 mov./ min
1- Sol. Anestésica = Ketamina 30’ _____ mov/min
80 mg/kg + Xilazina 10 40 mov./ min
ma’ka

Oxigénio : 2 1/ min. Ra: oC

Anexos
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Complemento:

Volumea, : ml  Horapp:__ :_ h FRa - 107 mov./ min. RD:
20° mov./ min
2 - Sol. Anestésica = 30° mov./ min
40’ mov./min
Volumeas : ml  Horapz:__ :_ h FRa : 107 mov./ min. RD:
3 - Sol. Anestésica = 20" mov./ min
30 __ mov./ min
40’ __ mov./ min
Volumeay : ml Horaps:_ :_ h FRp: 100 mov./ min. RD:
4 - Sol. Anestésica = 20" ____ mov/min
30’ mov./ min
40’ __ mov./ min
03 — SINAIS VITAIS INICIAIS (Hora:__ :_ )
PAMgy : PVC: DC: / /
FRgv : FCgv : TRgy o€
GasometriaSV
pHsv : Pcosgy : mmHg Po,sv : mmHg
Bicarbgy : mmol/l BEgvy : mmol/l Na“gy: mEgq/1
Kfgv: mEq/l Htgyv: % Lactatogy - mmol/l
04 — SANGRIA 15min (Hora:__ :_ )
PAMs 40 mmHg : FRs40 : mov./ min. FCsy4 : bpm
TRs40 : o€ Volumes4 retirado : ml % VEs40 : %
05 - CHOQUE 20min (Hora:___ :_ )
PAM : PVC: DC: /
FRgy : FCgyv : TRgvy : o€
Gasometriac
pHc: Pcoyc: mmHg Po,c: mmHg
Bicarbc : mmol/l BEc: mmol/l Na*c: mEq/l
K'c: mEq/l Htc. : % Lactatoc - mmol/l
06 — REPOSICAO 10 min (Hora:___ :__ )
PAMR 80 mmHg FRR : mov./ min. FCr : bpm
Anexos
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TRR : o€

Volumesg: ml Volumesol: ml
Volumeg : ml % VER : %
07 — OBSERVACAO (Hora: )
Monitorizacaogrp 60’
PAM : PVC: DC: / /
FRsy : FCsy : TRsy : oc
Gasometriarpeo
pHRPe60 : Pcorpsp : ____ mmHg Posrpe0 mmHg
Bicarbgrpg : mmol/l BERpeo : mmol/l Na* rpso: mEq/1l
K" rpeo mEq/l Htrpeo : % Lactatorpep : mmol/l
Volumegpgo : ml % VERP60 : %
Monitorizacaorp 120’
PAM : PVC: DC: / /
FRgv:__ FCsv:__ TRgy:__°°
Gasometriarp120
pHRp120 : Pcosrpi2o i mmHg Posrp120: mmHg
Bicarbrpi2g : mmol/l BERp120 : mmol/l Na* Rrp120: mEq/l
K" rp120 : mEq/l Htrpi2o: % Lactatorp120 : mmol/l
Volumegrpi20sg : ml Volume RP120sol: ml VolumeRP120: ml
% VERp1s0: _____ %

VE - Volemia estimada FR — Freqiiéncia respiratéria FC — Freqiiéncia cardiaca TR —
temperatura retal PAM — Pressdo arterial média BE — “Base excess” = Reserva de base
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