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Introducao: Embora varios modelos experimentais de choque hemorrdgico tenham
avaliado os efeitos da reposi¢do volémica, nenhum estudo foi realizado em um modelo
baseado em parametros hemodinamicos e metabdlicos. Neste modelo experimental quase

fatal, foi avaliada a resposta hemodindmica e metabdlica a infusdo de dois tipos de solucdo.

Objetivos: Avaliacao de dois tipos de solug¢do na ressuscitacdo do choque hemorragico em

modelo experimental quase fatal e metabolicamente controlado.

Material e Métodos: Trinta porcos jovens, com peso médio de 20 a 25Kg, da raca Large-
White foram anestesiados, entubados e mantidos sob sedagdo com Halotano inalatério a
0,5%, em respiracdo espontanea. Monitorizagdo hemodindmica com o cateter de Swan-Ganz
e metabdlica por gasometria (IL-1640) e lactimetria (Accusport®). Trés grupos foram
estudados. O grupo I (grupo controle, n=10), sem sangramento; grupo II (HES, n=10),
submetidos a hemorragia controlada até se atingir uma PAM de 30mmHg e lactato de 10
mM/L, quando foi iniciada a ressuscitagdo com reposi¢ao de volume (7ml/Kg de Amido
Hidroxietilico 130/0,4 a 6%, seguida de 33ml/Kg de solucio de Ringer Lactato e
retransfusdo); grupo III (Ringer Lactato), submetidos a hemorragia controlada até se atingir
uma PAM de 30mmHg e lactato de 10 mM/L, quando foi iniciada a ressuscitacio com
reposicdo de volume (40ml/Kg de solu¢do de Ringer Lactato (RL) e retransfusdo). Foram
colhidas amostras em quatro tempos distintos: Ty: pré-choque, T;: choque, T,: pds-reposicao
volémica com HES e RL (grupo II) ou s6 RL (grupo III); T3: 30 minutos apds retransfusao

do sangue.

Resultados: Todos os pardmetros hemodindmicos (DC, PAM) e metabdlicos avaliados
(lactato, diferenca de base, delta-PCO,, delta pH e PO, venosa mista) exibiram melhores
resultados com a infusao do coldide. Seis dos animais ressuscitados com RL estavam vivos

24 horas ap6ds o choque. Todos os animais ressuscitados com coldide sobreviveram.

Conclusido: A reposi¢do volémica precoce com HES no choque hemorragico experimental
quase fatal resulta em melhor recuperacao hemodindmica e metabdlica do que a solucao

cristaloide.

Resumo
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Background: Several experimental controlled arterial pressure hemorrhagic shock models
have evaluated the effect of the timing, rate and type of volume replacement. However no
metabolic end point has been used to target the severity of shock before fluid infusion. In
an almost fatal experimental model, we evaluated hemodynamic and metabolic effect of two

types of infusion solution.

Methods: Thirty young Large-White pigs, average weight of 25Kg, were anesthetized,
intubated and sedated with Halotane 0.5%. Breathing spontaneously, hemodynamic and
metabolic status was monitored with Swan-Ganz cateter, blood gases and a hand held
lactimeter. The animals were randomly assigned to four groups. Group I (sham, n=10), not
bled; group II (HES, n=10), submitted the controlled hemorrhage to a MAP of 30mmHg and
driven to a blood lactate over 10mM/L, when resuscitation started with 7ml/Kg of
Hydroxyethyl Starch 130/0,4 6%, followed by 33ml/Kg of lactated Ringer’s solution and
retransfusion; group III (LR, n=10), submitted the controlled hemorrhage to a MAP of
30mmHg and driven to a blood lactate over 10mM/L, when resuscitation started with
40ml/Kg of lactated Ringer’s solution (7ml/Kg + 33ml/Kg) and retransfusion. Samples were
collected at: Ty: baseline, T;: shock, T,: after volume replacement with colloid or

crystalloid, and T3: 30 minutes after re-transfusion.

Results: Hemodynamic and metabolic data improved with all solutions. However, the

colloid group exhibited better results than the LR group.

Conclusion: Early colloid infusion exhibits better hemodynamic and metabolic parameters,
and resulted in prompt recovery of tissue perfusion when compared to infusion with equal

volume of crystalloid.

Abstract
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O choque hemorrégico € a principal causa de choque hipovolémico secundario a uma

perda rapida de sangue, geralmente provocada por trauma ou sangramentos gastrointestinais.

O trauma € uma entidade prevalente na pritica da medicina contemporanea.
Os acidentes de transito e a violéncia urbana tém sido apontados como os principais
responsaveis pelo aumento recente e significativo da incidéncia de mortes pelo trauma
(BAKER et al., 1980; CALES et al., 1985), sendo a principal causa de morte em pacientes
jovens, com idade inferior a 45 anos (JACOBS et al., 1996).

O diagnéstico precoce do choque hemorrigico, a identificagdo de sua causa e seu
respectivo tratamento sdo importantes para a reducdo da morbidade e mortalidade nessa
situacdo, pois a institui¢do precoce de medidas terapéuticas que obtenham a estabilidade

hemodinamica do paciente melhoram o progndstico do mesmo.

Embora cerca de 50% dos o6bitos ocorram no local do acidente, sem qualquer
possibilidade de resgate, cerca de 20% das mortes ocorrem nas duas primeiras horas apds o
trauma (Figura 1 — TRUNKEY, 1983). Nesta populagdo, a causa do o&bito ocorre,
principalmente, por comprometimento dos sistemas cardiorrespiratorio, levando a
hipoperfusdo e a hipéxia tecidual (CLARIDGE et al., 2002). Sabe-se também que, quanto
mais rapidamente for resgatado o traumatizado e restabelecido o equilibrio hemodinamico e
o respiratdrio, menor serd o risco de 6bito, que nao se limita a fase inicial, mas também na
fase tardia, quando o paciente € transferido para a UTI. Admite-se hoje, que 6bitos tardios
ocorrendo em traumatizados que permaneceram em choque hemorrdgico prolongado,
devem-se a lesdo celular induzida por um estado protraido de ma perfusdao que envolve a
liberacdo de radicais livres, ativacdo de leucdcitos, translocacdo bacteriana, e todo o
complexo recentemente descrito por Bone (BONE, 1992; BONE 1996) como Sindrome de
Resposta Inflamatéria Sist€émica (SIRS - Systemic Inflammatory Reaction Syndrome).
A despeito de todo o suporte avancado de vida da moderna Unidade de Terapia Intensiva, a
faléncia de multiplos 6rgaos e sistemas e as infeccdes secunddrias que acompanham a SIRS

sdo fatores determinantes do 6bito tardio na grande maioria destes pacientes.

Introducao
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Figura 1 — Obitos relacionados ao trauma em acidentes de transito (adaptado de

TRUNKEY, 1983).

Para evitar periodos prolongados de choque e de hipoperfusao tecidual nos casos em
que a perda de sangue supera 40% do volume circulante (hemorragia classe IV ou choque
hemorragico), tem sido recomendada a pronta administragdo de fluidos com o intuito de se
recuperar, rapidamente, a estabilidade hemodinamica (ACS, 1997). Embora, para estas
hemorragias que ameacam a vida, a melhor reposicdo volémica ainda seja o sangue, este
produto ndo estd imediatamente disponivel na Sala de Emergéncia e, muito menos, no local
do acidente para a equipe de resgate. A reposi¢do volémica consiste em uma modalidade
terap€utica essencial e prioritidria no manuseio de pacientes traumatizados. A restauracdo e
manutencdo de um fluxo sanguineo que propicie um transporte de oxigénio adequado para
os tecidos de forma a satisfazer as necessidades metabodlicas regionais e globais estdo

diretamente relacionadas a melhor sobrevida do paciente.

Introducao
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A recomposi¢do do volume extracelular com solucdes cristaléides, como
originalmente enunciado por Shires (SHIRES et al., 1964; BACTER et al., 1970; SHIRES et
al.,, 1971; CARRICO et al., 1976) em modelos experimentais, posteriormente aplicada a
medicina militar na guerra do Vietnam (MARTIN et al.,, 1969) e a seguir estendida a
populacao civil, foi incorporada como recomendacdo do American College of Surgeons que,
em seu Curso de ATLS — Advanced Trauma Life Support (AMERICAN COLLEGE OF
SURGEONS, 1997), recomenda que a reposi¢ao volémica no choque hemorragico deve ser
feita com a pronta administracao da 2000 ml de Ringer Lactato para o traumatizado adulto e
um volume de 20 mililitros por quilo de peso para a crianga. Esta recomendacdo € geral e
independe do mecanismo do trauma, da localizacdo da lesdo ou do controle prévio da

hemorragia.

Tom Shires demonstrou, na década de 60, uma menor mortalidade em animais
submetidos ao choque hemorrdgico quando, além da retransfusdo de sangue, também
recebiam um volume de solucao balanceada de sal em volume correspondente a trés vezes o
volume de sangue perdido. A necessidade de se repor um volume maior do que o volume de
sangue efetivamente perdido foi atribuido ao fato de ocorrer uma contracio do espaco
extracelular como demonstrado por Shires em elegantes estudos com radio-isétopos

(SHIRES et al., 1964; BACTER et al., 1970; SHIRES et al., 1971; CARRICO et al., 1976).

O conceito de restauracdo da pressdo arterial normal no tratamento do choque
hemorragico é baseado primariamente em modelos experimentais cldssicos como 0s
realizados por Wiggers (WIGGERS, 1950). Shires (SHIRES et al., 1964; SHIRES et al.,
1971), Dillon (DILLON et al., 1963) e outros (BAUE et al., 1967; BACTER et al., 1970;
TRAVERSO et al., 1986), demonstraram que o quadro de choque era reversivel quando se
infundiam solugdes cristaléides em quantidade duas a trés vezes maior que o volume de

sangue perdido.

Entretanto, estes experimentos utilizaram modelos de hemorragia controlada, onde o
choque € produzido pela retirada de sangue através de um cateter intravascular até se obter
um valor pré-determinado, de volume ou pressdo. O cateter é entdo ocluido e inicia-se a
reposicdo volémica. A reposicdo volémica em um paciente com sangramento ativo ou

incontrolado apresenta uma fisiopatologia diferente.

Introducao
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Os modelos de hemorragia controlada, por ndo possuirem uma lesao vascular, ndo
avaliam os efeitos da reposi¢do volémica e da elevacdo da pressdo arterial no local do
sangramento. Cannon em 1918 j4 postulava que “a infusdo de um fluido que aumentard a
pressdo sanguinea tem perigos em si mesma. A hemorragia em um caso de choque pode ndo
ter ocorrido em um grau significativo porque a pressdo sanguinea esteve muito baixa e o
fluxo muito escasso para vencer o obstdculo oferecido pelo codgulo. Se a pressdo é elevada
antes do cirurgido estar pronto para controlar qualquer sangramento que possa acontecer,

o0 sangue, que é extremamente necessdrio, poderd ser perdido” (CANNON et al., 1918).

Apesar destes fatos, a reposicdo volémica imediata e agressiva permanece como
ponto fundamental do tratamento dos pacientes em choque hemorragico, pois se acredita
que os pacientes que sobreviveram a este tipo de reposicdo volémica beneficiaram-se da
terapéutica e aqueles que morreram durante ou logo apds o tratamento apresentavam

“choque irreversivel”.

O liquido ideal para a reposicao do paciente em choque hemorragico seria aquele que
pudesse proporcionar expansdo rdpida e duradoura do volume plasmatico, melhora no
transporte e consumo de oxigénio, corre¢do de distiurbios dcido-bdse e sem acarretar piora
ou complicacdes em outros setores que eventualmente ji estejam comprometidos, tais como

pulmao, coragdo, sistema nervoso central e rins.

H4 mais de quatro décadas investigadores em todo o mundo vem tentando buscar o
tipo de solucdo mais apropriada e mais vantajosa para se restabelecer, prontamente, a
estabilidade hemodinamica no paciente em choque hemorrdgico (LUCAS et al., 1983;
DRONEN et al., 1992). Além dos cristaléides, entre os quais sdo mais utilizadas a solucao
fisiologica (soro fisiologico a 0,9%) e a solucdo de Ringer Lactato, existem disponiveis no
mercado solucdes coldides ndo protéicas e solucdes hipertonicas. As solugdes coldides ndao
protéicas mais utilizadas tém sido as gelatinas, as dextranas e, mais recentemente, o Amido
Hidroxietilico (HES). Até o presente momento nenhum estudo, experimental ou clinico,
conseguiu comprovar a superioridade de uma solu¢do sobre a outra, embora haja muitas
razdes tedricas, como o efeito da osmolaridade, a compartamentalizacdo dos fluidos nos
diferentes espacos e o equilibrio hidroeletrolitico, entre outros, que podem sugerir o

favorecimento desta ou daquela solugdo.
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Na realidade, os trabalhos clinicos quando desenvolvidos no resgate sofrem de
muitas limitacdes, pois € dificil padronizar todas as varidveis que interferem na evolucdo das
vitimas de acidentes. Ndo sdo passiveis de controle e catalogagdo, as diferencas individuais
quanto ao tipo de trauma, tempo de choque e de exposicdo ao frio, idade dos pacientes,
doencas pregressas, tempo e curso da instabilidade hemodindmica, assim como a
repercussdo metabdlica global expressa pela acidose lactica e pelo efeito da hipoxia sobre
orgdos e tecidos. Embora os trabalhos experimentais realizados em laboratdrio possam
medir e controlar estas varidveis, os protocolos empregados também sofrem de limitacdes
quando comparados as condi¢des clinicas de pacientes em choque hemorrdgico. Por
exemplo, a retirada de sangue por cateter, ou pelo volume removido, ou pelos niveis de
pressdo atingidos, podem ndo simular um sangramento fulminante e que tenha cessado
imediatamente, ou, ainda, um sangramento continuo por um vaso aberto e nao controlado. A
despeito destas limitacdes, a utilizacio de um modelo de choque hemorrigico tem o seu
valor, no sentido de simular a maioria das hemorragias graves observadas na clinica, isto &,
sangramentos que induzem a um determinado estado de hipofluxo e durante um periodo
suficientemente longo para produzir alteracdes hemodinamicas e metabdlicas que levam,

eventualmente, a morte do animal.

Entre os modelos mais correntemente utilizados, o choque padronizado por Wiggers
(WIGGERS, 1950) tem sido amplamente empregado com diferentes modificagdes por
outros autores. Neste modelo, a retirada de volume € controlada pelos niveis de pressao

arterial previamente estabelecido e mantido pela progressiva e sustentada retirada de sangue.

Para realizar o presente trabalho tentou-se estabelecer um modelo experimental de
choque hemorragico que fosse suficientemente uniforme e reproduzivel para ser utilizado
como protocolo na ressuscitacdo volémica para comparar a resposta a diferentes tipos de
solucdes. Preliminarmente, ao aplicar variantes do modelo de Wiggers, observou-se que
havia grande variabilidade na resposta hemodinamica e metabdlica dos animais quando
submetidos a um choque hemorragico controlado por pressdo. Assim, enquanto alguns
animais apresentavam apnéia, outros apresentavam arritmia cardiaca, bradicardia e
dissociacdo eletromecanica, seguida de parada cardiaca irreversivel. Por outro lado, animais

que sobreviviam apresentavam alteracdes aleatérias de seu perfil metabdlico no sangue,
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expresso pelos niveis de diferenga de base e de lactato no sangue. O mesmo ocorria quando
um volume pré-estabelecido de sangue era retirado. Assim, alguns animais submetidos a
choque hemorrdgico controlado por pressdao ou por volume sobreviviam sem exibirem

alteracOes significativas da diferenca de base ou dos niveis de lactato no sangue.

A interpretacdo para esse fendomeno foi a de que niveis diferentes de plano anestésico
ou diferentes respostas individuais ao mesmo plano anestésico pudessem ter influido nos

niveis de pressdo arterial e na adequacdo da perfusdo tecidual.

E sabido que, no ser humano, intervencdes cirdrgicas sdo realizadas por pressdo
controlada. A idéia de se reduzir a pressdo arterial durante a cirurgia nasceu da necessidade
de se ter menor sangramento no campo operatorio, principalmente em regides muito
vascularizadas, como na cirurgia plastica de face, ou de risco, como no ouvido médio.
Embora o anestesista consiga manter o paciente em regime de baixa pressdo arterial que
resulta em menor sangramento, a perfusido tecidual e a integridade da fungdo celular,
permanecem preservadas. Nem poderia ser diferente, pois do contrario o método de

hipotensao controlada ja teria sido abandonado.

O que ocorre no choque hemorragico experimental sob anestesia é a soma de dois
fatores na redugdo da pressdo arterial do animal: o primeiro fator é a prépria hipovolemia
resultante do sangramento. O segundo fator € a influencia dos agentes anestésicos sobre a
resisténcia vascular periférica e, ou, sobre a contratilidade do miocérdio. E sabido que
pacientes hemodinamicamente instiveis por choque hemorrdgico sdo freqlientemente
intubados no Centro Cirtrgico sem qualquer agente anestésico, pelo temor de adicional

depressao circulatéria, choque irreversivel e morte.

Dependendo do nivel do plano anestésico, um animal com pressdo arterial fixa
poderd ter maior ou menor perfusdo tecidual e, conseqiiente, maior ou menor dano
metabolico celular. A ndo homogeneidade do insulto fisioldégico em diferentes animais pode

induzir uma resposta aleatéria e heterogénea a diferentes regimes de reposicao volémica.
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Com base nestas premissas procurou-se identificar o pardmetro que pudesse
expressar o insulto fisiologico global sofrido pelo animal em choque. Embora a diferenca de
base, a apnéia e a arritmia cardiaca tenham sido previamente relatadas como metas (end-
point) antes da reposicao volémica (DAVIS et al., 1991; DRONEN et al., 1992; SCHULTZ
et al., 1993; DAVIS et al., 1994) é consensual que os niveis de lactato no sangue sao mais

especificos para expressar o grau de anaerobiose induzido pela hipoperfusao tecidual.

Este pardmetro nunca fora antes utilizado, como a meta do choque hemorragico
experimental para se estabelecer o ponto de partida para o inicio de diferentes regimes de

reposi¢do volémica.

Ainda € controversa a conduta da ressuscitagdo com fluidos no resgate e ainda se
discutem as vantagens e as desvantagens da reposi¢do volémica imediata contrastando com
a rapida remocao, pronta intervencao cirtrgica e a administragdo de volume somente apds o
controle do vaso sangrante (BICKELL et al., 1991; KOWALENKO et al., 1992; CAPONE
et al., 1995).

Neste trabalho, a proposta foi avaliar a resposta hemodindmica e metabdlica a
diferentes tipos de fluidos, caso seja optado, na fase precoce do resgate, pela pronta
ressuscitagdo com volume, visando a estabilizacdo hemodinamica precoce do traumatizado

em choque hemorragico.

Introducao
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Ha varias décadas, pesquisadores em todo o mundo vém tentando buscar o tipo
de solu¢do mais apropriada e mais vantajosa para se restabelecer, prontamente, a

estabilidade hemodinamica no paciente em choque hemorragico.

Os trabalhos clinicos quando desenvolvidos no resgate sofrem de muitas
limitagdes, pois € dificil padronizar todas as varidveis que interferem na evolucdo das

vitimas de acidentes em quadro de choque hemorrégico.

Embora os trabalhos experimentais possam medir e controlar estas varidveis, os
protocolos empregados também sofrem de limitacdes quando comparados as condi¢des

clinicas de pacientes em choque hemorragico.

A realizacdo do presente estudo justificou-se pela necessidade de se avaliarem
os efeitos hemodinidmicos (PAM e DC) e metabdlicos (lactato, DB, PvO,, delta-PCO, e
delta-pH) da ressuscitacdo volémica precoce com soluciao coldide no choque hemorragico

experimental.

Justificativa
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Este estudo tem por objetivo comparar os efeitos hemodinamicos e metabdlicos
com a infusdo precoce de dois tipos de solugdo na ressuscitagdo do choque hemorrdgico em

modelo experimental quase fatal e metabolicamente controlado.

Objetivo
26



4- METODOLOGIA

27

G



Este estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em Experimentacdo Animal do

Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

4.1 — Protocolo de estudo

Foram utilizados porcos jovens (n=30), da raga Large-White, com peso entre 20
e 25 quilos. Todos os animais receberam 10mg/kg de ketamina® e 0,5mg de atropina(B) por
via intramuscular. A seguir foram anestesiados, por indu¢ao e manuten¢do com Halotano®
nebulizado, inicialmente por mdscara facial e, depois, por tubo oro-traqueal, sempre em

respiragdo espontanea e com ar atmosférico.

Um cateter de Swan-Ganz ndmero 5 pediatrico foi introduzido pela veia femoral

direita, sendo, a sua ponta guiada até a artéria pulmonar.

Um cateter de polietileno nimero 6F foi introduzido pela artéria femoral direita

cuja ponta foi guiada até a aorta abdominal.

Um cateter nimero 8F foi introduzido pela veia jugular esquerda e locado em

veia cava superior.

A confirmagdo da correta localizacio dos cateteres foi realizada,

sistematicamente, pela morfologia das curvas de pressao.

Cada cateter foi preenchido com uma solu¢@o heparinizada (soro fisiol6gico com
cinco unidades de heparina por mililitro). O cateter femoral e o de Swan-Ganz foram
conectados a eletromandmetros Medex™. O débito cardiaco e a pressdo arterial foram
obtidos por um monitor cardiaco ®. Todas as medidas das pressdes foram realizadas em

posicao supina e tiveram como ponto de referéncia zero, a linha médio-tordcica do animal.

A Ketalar®, Parke-Davis & Co. Guarulhos, SP
® Ariston, Sdo Paulo, SP

© Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda, Cotia, SP
) Medex, Hilliard, Ohio

® BESE, Belo Horizonte, MG
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A calibragao do monitor foi realizada com uma coluna de merctrio padrao. O
débito cardiaco (DC) foi obtido por termodilui¢io, pela inje¢do de soro glicosado a 5% a
uma temperatura inferior a cinco graus centigrados A temperatura central foi obtida

diretamente pelo termistor do cateter de Swan-Ganz locado em artéria pulmonar.

Amostras de sangue foram coletadas da artéria femoral e da artéria pulmonar
para as determinagdes laboratoriais do sangue arterial e venoso misto. Apos o descarte do
fluido ocupando o espaco morto dos cateteres, o sangue arterial € 0 venoso misto foram
colhidos em seringas heparinizadas para a gasometria e a determinacdo do lactato no sangue.
As amostras de sangue foram processadas de imediato, a 38 graus centigrados em
equipamento IL-1640 e automaticamente corrigidos para a temperatura central do animal.
O lactato foi medido em equipamento simples (Accusport® - Figura 2) e que permite a
leitura do lactato em um minuto e a partir de uma unica gota de sangue (SLOMOVITZ et

al., 1998; TERZI et al., 1998).

)

Figura 2 — Accusport®.

® Boehringer Mannheim, Asta Medica, Sdao Paulo,SP
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A ressuscitacdo volémica dos diferentes tipos de fluidos foi avaliada pela
resposta hemodinamica e metabdlica, registrada durante todo o experimento, e também pela

mortalidade, observada até 24 horas apos o término do experimento.
A avaliacdo hemodinamica foi realizada pela andlise das seguintes varidveis:
1. Pressdo Arterial Média (PAM);
2. Débito Cardiaco (DC).
A avaliagdo metabdlica baseou-se na andlise das seguintes varidveis:
3. Lactato;
4. Diferenca de base (DB);
5. Gradiente veno-arterial de PCO2 (delta-PCO2);
6. Gradiente artério-venoso de pH (delta-pH);

7. Oxigenacdo do sangue venoso misto (PvO2).

4.2 — Os grupos
Os animais (n=30) foram divididos em trés grupos:

GRUPO I (n=10) - grupo CONTROLE - CTRL: Neste grupo os animais
foram submetidos a anestesia (Halotano inalatério a 0,5%) e colocacdo dos cateteres sem
sangramento. Registro das varidveis hemodinamicas e coleta de sangue para gasometria
arterial e venosa e determinacdo do lactato no sangue nos tempos Pré-choque (T — zero),
Choque (T; — 30 minutos), Pés-reposicdo volémica (T, — 60minutos) e Pds-transfusdo de

sangue (T3 — 120 minutos).

Metodologia
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GRUPO II (n=10) — grupo HES: Anestesia e colocagdo dos cateteres.
Sangramento com a retirada do sangue do animal até se atingir uma PAM de 30mmHg e
mantida neste nivel através de pequenas retiradas de sangue. Monitorizacao do lactato no
sangue em curtos intervalos até se identificar um nivel de lactato superior a 10mM/L, end-
point para o inicio da ressuscitacdo com volume. Atingida a meta de 10mM/L de lactato no
sangue, solucdo de Amido Hidroxietilico 6% (HES 130/0,4) na dose 7ml/Kg foi infundida
em 10 minutos. Nos 20 minutos subseqiientes foi administrada a solu¢do de Ringer Lactato
(RL), na dose de 33ml/Kg. Ao terminar a infusdo de RL, foi iniciada a retransfusdo do
sangue coletado. Registro das varidveis hemodinamicas e coleta de sangue para gasometria
arterial e venosa e determinacdo do lactato no sangue nos tempos Pré-choque (T, — zero),
Choque (T; — 30 minutos), Pés-reposicdo volémica (T, — 60minutos) e Pds-transfusdo de

sangue (T3 — 120 minutos).

GRUPO III (n=10) — grupo RL: Anestesia e colocacdo dos -cateteres.
Sangramento com a retirada do sangue do animal at¢é uma PAM de 30mmHg e mantida
neste nivel através de pequenas retiradas de sangue. Monitoriza¢do do lactato no sangue em
curtos intervalos até se identificar um nivel de lactato superior a 10mM/L, end-point para o
inicio da ressuscitacdo com volume. Atingida a meta de 10mM/L de lactato no sangue,
solucdo de Ringer Lactato (7ml/Kg) foi infundida em 10 minutos, € nos 20 minutos
subseqiientes foi administrado o restante do RL (33ml/Kg). Ao terminar a infusdo de RL, foi
iniciada a retransfusdo do sangue coletado. Registro das varidveis hemodinamicas e coleta
de sangue para gasometria arterial e venosa e determinagdo do lactato no sangue nos tempos
Pré-choque (Typ — zero), Choque (T; — 30 minutos), Pdés-reposi¢do volémica (T, —

60minutos) e Pos-transfusdo de sangue (Ts — 120 minutos).

4.3 — O experimento

Através do cateter locado em veia jugular esquerda foi feita a retirada de sangue
dos animais dos grupos tratados (Grupos II e III). A retirada de sangue em 15 a 20 minutos
reduziu a PAM para 30mmHg. A reducdo do Halotano de um para 0,5% possibilitou a

retirada de maior volume de sangue acelerando a obtenc¢do de niveis de lactato acima de

Metodologia
31



10mM/L. O volume total de sangue retirado até se obter o end-point de 10mM/L de lactato
no sangue foi, em média, 40ml/Kg, sem diferencga estatistica entre os grupos (4.62+0.45%
no grupo HES e 4.194+0.51% no grupo RL). O tempo total de retirada se sangue até se obter
o end-point (T, — choque) foi, em média, 30 minutos, apresentando pequenas variacdes de

acordo com as respostas fisiol6gicas do animal ao sangramento.

Andlises sucessivas de lactato pelo Accusport permitiram detectar niveis de
lactato superior a 10mM/L, ponto de partida para a ressuscitacdo com volume, pois, caso
contrdrio, todos os animais morreriam (choque hemorrdgico fatal metabolicamente
controlado). Dois grupos de animais foram estudados. Um grupo controle (n=10) que nao
sofreu o sangramento e somente foi mantido sob anestesia superficial (Halotano a 0,5%); um
Grupo HES (n=10) que recebeu 7ml/Kg de solucdo de Amido Hidroxietilico 130/0,4 a 6%
em 10 minutos, seguida de 33 ml/Kg de solu¢do de Ringer Lactato (em 20 minutos); um
Grupo RL (n=10) que recebeu 40ml/Kg de solu¢ao de Ringer Lactato, sendo 7ml/Kg em 10
minutos, seguido de 33ml/Kg em 20 minutos. Para todos os grupos o volume total de
ressuscitagdo foi de 40 ml/Kg e o tempo de reposi¢do volémica foi de 30 minutos para
todos os animais. Ao final da reposi¢do volémica, todos os animais foram transfundidos com
o sangue retirado, em um tempo total de 30 minutos. Todos os animais foram monitorizados
por um periodo até 30 minutos apds o término da retransfusdo, sendo colhidas novas
amostras para andlise (T3 — 120 minutos). Apds o término dos trabalhos, todos os animais
sobreviventes foram encaminhados para suas jaulas para observacao por 24 horas. Durante

este periodo, todos tiveram livre acesso a 4gua e alimentos.

Ap6s o preparo dos animais e apds ser atingido um nivel de lactato igual ou
acima de 10mM/L foi escolhida a solu¢do a ser empregada para a ressuscitacdo do animal. A

reposicao de volume obedeceu ao plano geral do trabalho (Figura 3).

A solugdo foi administrada em 10 minutos, simulando a reposicdo volémica
administrada a um hipotético paciente em resgate e cuja ressuscitacao inicial se procedesse
no local do acidente ou durante a remocdo por ambuldncia. Nesta fase de reposi¢dao
volémica precoce, ainda no resgate, seria administrada uma das duas solu¢des em estudo:
(1) solu¢ao de Amido Hidroxietilico 6% (HES 130/0,4), no volume correspondente a um

frasco de 500ml para um adulto de 70 quilos (7ml por quilo no animal); (2) o
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correspondente a um frasco de 500ml de Ringer Lactato para um adulto de 70 quilos (7ml

por quilo no animal).

Nos 20 minutos seguintes, simulando o tratamento hospitalar ja na Sala de
Emergéncia, enquanto fossem realizadas a tipagem do sangue e a prova cruzada, foi
administrado Ringer Lactato na dose suficiente para totalizar um volume final de 40ml por
quilo de peso e igual em ambos os grupos (33ml/Kg). Ao término do Ringer Lactato foi
iniciada a retransfusdo do sangue previamente coletado do animal na fase inicial do choque.
Esta retransfusio simularia a transfusdo de sangue ocorrendo 30 minutos apds o regate e 20

minutos apos a chegada da vitima ao hospital.

Ao final do experimento, todos 0os animais sobreviventes foram monitorizados

até 24 horas apds o término do experimento.

Protocolo de estudo

end-point
Tempos Pré  de choque Ressuscitagdo Pés-transfusao
de coleta
de dados
| | | \/
Sangramentg
RL| RL
Cgoqu_e ou Re-transfusao
o end-point|yeq
'©
i S ; 24h
Intervencdes = PAM= observagao
€
E 30mmHgll | a3m
= *  |IKg| Kg
2 Lac >10
mM/L
N0 20— 60—
/ /1
/ T /!
0 30 40 60 90 120

Tempo (minutos)

Figura 3 - plano geral do trabalho.
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4.4 — Analise estatistica

Para comparar as medidas entre grupos em cada tempo foi utilizada a Anova
com transformacao por postos (ranks), devido a ndo normalidade dos dados, e para verificar
quais grupos apresentaram diferenca foi utilizado o teste de Tukey (para diferencas de
médias). Em todas as andlises foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor < 0.05

—tabela 2).

Tabela 1 — Legendas da andlise estatistica entre grupos.

p — valor Comparacao entre grupos Identificacio nos graficos
p<0,05 Grupo 1 com 3 a
p<0,05 Grupo 1 com 2 b
p<0,05 Grupo 2 com 3 c
p>0,05 Sem diferencas entre grupos ns
Metodologia
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Os resultados hemodindamicos e metabdlicos podem ser apreciados nas Tabelas 2

a 8 e nas figuras 4 alO.

As médias e os desvio-padrdo das varidveis se referem ao nimero de amostras
colhidas em cada tempo especificado, variando de acordo com o ndmero de 6bitos dos

animais ou perda da amostra coletada.

Nos grupos CTRL e HES todos os animais sobreviveram, enquanto que no
grupo RL ocorreu o 6bito de um animal antes de completar a reposi¢do volémica (T,) e de
trés animais durante a retransfusdo. A mortalidade pode ser analisada através da Figura 11,

na pagina 51.

5.1 — Débito Cardiaco (DC):

Tabela 2 — valores obtidos do débito cardiaco (DC) nos tempos estudados.

Débito Cardiaco

Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 4,14£1,09 (n=10) 4,70£0,62 (n=10) 4,66+1,41 (n=10) ns
T, — Choque 4,34+1,22  (n=10) 0,724£0,22 (n=10) 1,13+0,41  (n=10) a,b
T, — Ressuscitacio  4,02+0,88 (n=10) 4,59+0,78 (n=10) 2,40+1,48 (n=9) a,c
T; — Pés-transfusao  4,25+0,83  (n=10) 4,62+0,80 (n=10) 3,67+1,09 (n=6) ns

Nos grupos submetidos a sangramento, o débito cardiaco basal
(Pré-choque — Ty) ndo apresentou diferengas entre os grupos (ns), incluindo o grupo CTRL.
Na fase de choque (Choque — T;) os grupos de tratamento apresentaram diferencas
significantes em relacio ao grupo CTRL (a,b), porém ndo apresentaram diferencas
estatisticas entre si. Apds a ressuscitagdo com volume (T,) foi observada diferenca entre o
grupo CTRL e o grupo RL, e entre o grupos HES e o grupo RL (a,c), indicando uma pior
recuperagdo do débito cardiaco na fase inicial do tratamento com Ringer Lactato.

Na fase final da ressuscitacdo, apds a transfusdo do sangue (T3), ndo ha mais diferencas
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entre os grupos incluindo o grupo CTRL. Observe-se, entretanto, que apds a ressuscitacao
inicial, a média do débito cardiaco apdés o tratamento com Amido Hidroxietilico
(HES 130/0,4) revelou-se superior ao proprio grupo CTRL e significativamente maior do
que o grupo tratado com Ringer Lactato. A despeito de ndo terem sido observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os trés grupos na fase Pds-transfusdo (T4), a
média e o desvio padrdo do DC neste tempo foram calculados com todos os animais do

grupo CTRL e do grupo HES, mas somente seis animais sobreviventes do grupo RL.

—O—-CTRL —A—RL —@— HES 130/0,4
ns a,b a,c ns

6- T | i !
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I
I
I
I
I
I
I
i
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Pré ”Choque Ressuscitacdo  Pos transfusao
T 7/ T T 1

0 30 60 90 120
Tempo (minutos)

Figura 4 - representagdo grafica do débito cardiaco (DC) nos tempos estudados.

Figura 4 - Evolucdo temporal do débito cardiaco na reposicdo volémica
(Ressuscitacdo — T:) e retransfusdo (Pos-transfusdo — T3) de animais
submetidos a um choque hemorrdgico fatal. Observe-se o melhor desempenho
do Amido Hidroxietilico (HES 130/0,4) na fase de ressuscitacdo com volume.
Apos a retransfusdo ndo hd diferenga estatisticamente significante (ns) entre os

sobreviventes.
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5.2 — Pressao Arterial Média (PAM):

Tabela 3 — valores obtidos da PAM nos tempos estudados.

PAM
Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 96,7£21,35 (n=10) 81,2+3,06 (n=10) 94,8+13,55 (n=10) a,b
T;— Choque 95,44£23,51 (n=10) 28,3*2,54 (n=10) 28,6+5,31 (n=9) a,b
T, — Ressuscitagdo 100,4£17,79 (n=10)  67,0£7,79 (n=10) 40,7+£14,88  (n=9) a,b,c
T; — Pés-transfusdo ~ 101,0+21,14 (n=10)  82,746,99 (n=10) 52,4+34,19 (n=6) ns

Nos grupos submetidos a sangramento, a PAM basal (Pré-choque — Ty)
apresentou diferencas entre os grupos CTRL e HES e RL (a,b), porém estas diferencas
carecem de significado clinico, pois todos os animais se encontram com a Pressdo Arterial
Média em niveis considerados normais. Nao foi observada diferenga estatistica entre os
grupos HES e RL nesta fase. Na fase de choque (Choque — T)), os grupos de tratamento
apresentaram diferencas significantes (a,b) em relagdo ao grupo CTRL, porém nao
apresentaram diferencas estatisticas entre si. Apds a ressuscitagio com volume
(Ressuscitagdo — T,), a Pressao Arterial Média (PAM) também exibiu uma média superior
no grupo HES do que com o RL (c), embora ndo tivesse alcancado significado estatistico
quando comparado com o grupo CTRL (b). A despeito de ndo terem sido observadas
diferencas estatisticamente significantes entre os trés grupos na fase Pds-transfusdo (Ts), a
média e o desvio padrdao da PAM neste tempo foram calculados com todos os animais do

grupo CTRL e do grupo HES, mas somente seis animais sobreviventes do grupo RL.
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Figura S - representagdo grafica da PAM nos tempos estudados.

Figura 5- Evolucdo temporal da pressio arterial média na reposi¢do volémica e
retransfusdo de animais submetidos a um choque hemorrdgico fatal
metabolicamente controlado. Observe-se o melhor desempenho do Amido
Hidroxietilico (HES 130/0,4) na fase de ressuscitacio com volume
(Ressuscitagdo — T,). Apdés a retransfusdao (Pés-transfusio — T3) ndo ha

diferenca estatisticamente significante entre os sobreviventes.

Resultados
39



5.3 — Lactato:

Tabela 4 — valores obtidos do lactato nos tempos estudados.

Lactato
Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 2,244079  (n=10) 1,66+0,51 (n=10) 1,4840,44 (n=10) ns
T, — Choque 2,15¢0,70  (n=10) 10,48+0,75 (n=10) 10,89+1,11 (n=10) a,b
T, — Ressuscitagdo  2,03+0,72  (n=10) 11,83+3,10 (n=10) 18,14+4,45 (n=7) a,b,c
T3 — P6s-transfusao  1,89+0,61  (n=10) 5,0£1,94 (n=10) 7,64+£3.21 (n=5) a,b

Na fase pré-choque (Pré-choque — Ty) ndo hé diferenca estatistica (ns) entre os
grupos. Nos grupos tratados, o lactato atingido na meta pretendida do estado de choque
(Choque — T}) exibiu uma média ao redor de 14mMY/L, havendo diferenca estatistica entre os
grupos e o grupo CTRL (a,b). Na fase pds-ressuscitacdo volémica (Ressuscitagdo — Ts), o
grupo RL mostrou uma média superior aos outros grupos (a,c), apresentando diferenca
estatistica com os grupos CTRL e HES. Apo6s a reposi¢do do sangue (Pds-transfusdao — Ty),
ambos os grupos tratados ainda apresentam diferengas estatisticas em relacdo ao grupo

CTRL (a,b).
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Figura 6 - representacdo grafica do lactato nos tempos estudados.

Figura 6 — Evolucdo temporal do lactato no sangue arterial na reposicdo volémica e
retransfusdo de animais submetidos a um choque hemorrdgico fatal
metabdlicamente controlado. Note-se que no Grupo Il (RL) persiste um
aumento das médias de lactato apds a ressuscitacdo com volume. Embora isto
ocorra também na ressuscitacdo com HES, a ascensdo da média do lactato é

menor quando camparada com o grupo RL.
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5.4 - Diferenca de Base (DB):

Tabela 5 — valores obtidos da diferenca de base nos tempos estudados.

Diferenca de Base

Grupo CTRL
Ty — Pré-choque 4,3+3,90 (n=10)
T, - Choque 3,9+2.75 (n=10)
T, — Ressuscitacdo 3,8+2,80 (n=10)

T; — Pés-transfusao 4,242 .37 (n=10)

Grupo HES
7,48+2,32 (n=10)
-8,62+2,49 (n=10)
-6,07+3,15 (n=10)

2,36+£3,23 (n=10)

Grupo RL

4,57+3,26

(n=10)

-14,27+£5,04 (n=10)

-18,7346,71

-4,939,24

(n=8)

(n=6)

p<0,05
ns
a,b,c

a,b,c

No periodo pré-choque (Pré-choque — Ty), apesar da diferenca de base nio ter
apresentado diferenca estatistica (ns) entre os grupos, incluindo o CTRL, a média do grupo
HES estava com valores acima do grupo RL. Este fato provavelmente foi responsdvel pela
diferenca estatistica observada entre os grupos HES e RL na fase choque (Choque — T)),
onde se notou uma diferenca estatisticamente significante entre os grupos (a,b,c).
Com a ressuscitacdo volémica (Ressuscitacdo — T,), o grupo HES mostrou uma média
superior em relacdo ao grupo RL. Uma hora apds a reposicao do sangue (Pds-transfusdao —
T3), os animais do grupo HES recuperaram seus niveis de DB para valores iguais aos do

grupo CTRL, ao contrario do grupo RL, que apresentou uma acidose metabodlica persistente

(a).
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Figura 7 - representagdo grafica da Diferenca de Base nos tempos estudados.

Figura 7 — Evolugdo temporal da diferenca de base (DB) do sangue arterial na reposi¢do
volémica e retransfusdo de animais submetidos a um choque hemorrdgico fatal
metabdlicamente controlado. Observe-se que a média de DB na fase de
ressuscitacdo com Amido Hidroxietilico 130/0,4 apresenta uma recuperag¢do em
relacdo a média dos valores pré-choque. Note-se, entretanto, que no Grupo RL

houve uma piora da média de DB na fase de na ressuscitacdo com volume.
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5.5 - PO, do sangue venoso misto (PvO,):

Tabela 6 — valores obtidos do PvO; nos tempos estudados.

PvO,
Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 47,6£11,00 (n=10) 48,3+2,54 (n=10) 42,44949 (n=10) ns
T, — Choque 45,8%7,42  (n=10) 22,5+5,14 (n=10) 20,9+2,86 (n=10) a,b
T, — Ressuscitagao 45,7527 (n=10) 41,84£3,25 (n=10) 21,5+£8,41 (n=8) a,c
T; — Pés-transfusao 45,8+5,13 (n=10)  45,1£3,75 (n=10) 41,6+8,38 (n=6) ns

A andlise estatistica ndo observou diferencas significantes (ns) entre o grupo
CTRL e os grupos tratados na fase pré-choque (Pré-choque — Ty). Na fase de choque
(Choque — T;) os grupos de tratamento apresentaram diferencas significantes (a,b) em
relacdo ao grupo CTRL, porém ndo apresentaram diferencas estatisticas entre si.
ApOs a ressuscitagdo com volume (Ressuscitagdo — T,) s6 ndo houve diferencas entre os
grupos CTRL e HES, demonstrando uma melhor recuperacdo do grupo HES. Na fase final

da ressuscitacdo, ap6s a transfusido do sangue (Pds-transfusdo — T3), ndo hd mais diferencas

entre 0s grupos.

Resultados
44



—QO—CTRL —A-RL —@— HES 130/0,4

80 ns a,b a,c ns
50 -
2
e 40-
é L
Q 307 | ]
o ! I I
207 | - J |
10+ Pré Chocl1ue Ressuscitagdo  Pos transfuséo
/

I 7 I I I

0 30 60 90 120
Tempo (minutos)

Figura 8 — representacdo gréafica da PvO, nos tempos estudados.

Figura 8 — Evolucdo temporal da pressdo parcial de oxigénio no sangue venoso misto
(PvO;) na reposi¢do volémica e retransfusdo de animais submetidos a um
choque hemorrdgico fatal metabolicamente controlado. Observe-se que a
média de PvO, na fase de ressuscitacdo com Amido Hidroxietilico 130/0,4
apresenta uma recuperagdo em relacdo a média dos valores pré-choque. Note-

se, entretanto, que no GrupoRL ndo ocorreu a mesma recuperagao.
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5.6 — Delta-PCO,:

Tabela 7 — valores obtidos do delta-PCO, nos tempos estudados.

Delta - PCO,
Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 8,0+£2,00 (n=10) 8,4+2,05 (n=10) 8,9+1,98 (n=10) ns
T, - Choque 7,7£2,95 (n=10) 38,945,70 (n=10) 30,7+17,71  (n=10) ab
T, — Ressuscitagdo 8,8+3,72 (n=10) 10,1£2,33 (n=10) 16,5+6,94 (n=9) a
Ts — P6s- 8,1+4,50 (n=10) 7,9+3,80 (n=10) 6,9+0,97 (n=6) ns
transfusdo

Nao houve diferenca estatistica (ns) entre os grupos na fase pré-choque
(Pré-choque — Ty). No periodo choque (Choque — T;) houve um aumento nos grupos HES e
RL, com uma diferenca estatistica (a,b) em relagdo ao CTRL, mas sem diferenca entre os
grupos tratados a despeito dos grandes desvios-padrdo destes grupos. Com o tratamento
(Ressuscitagdo — T,), o grupo HES nao exibiu um delta-PCO, diferente do grupo CTRL, o
que ndo se observa em relagdo ao grupo RL, que apresentou uma diferencga estatistica com o

grupo CTRL (a). Porém, uma hora apds a retransfusdo do sangue (Pds-transfusdo — Tsz) nao

ha diferenca estatistica (ns) entre o grupo CTRL e os sobreviventes dos grupos tratados.
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Figura 9 - representagdo grafica do delta-PCO; nos tempos estudados.

Figura 9- Evolucdo temporal dos niveis da diferenca veno-arterial de CO; (delta-PCO;)
Note-se o aumento significativo do delta-PCO; na fase de choque, que, embora
apresente uma grande dispersdo dos dados pelo desvio padrdo alargado, estd
signicativamente diferente do grupo CTRL e dos valores iniciais em todos os
grupos. A recuperacdo dos niveis de Delta-PCO; apds a reposicdo volémica
ocorreu somente no Grupo HES. O grupo RL teve um pior comportamento na

recupera¢do do delta-PCO; .
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5.7 - Delta-pH:

Tabela 8 — valores obtidos do delta-pH nos tempos estudados.

Delta — pH
Grupo CTRL Grupo HES Grupo RL p<0,05
Ty — Pré-choque 0,05£0,01 (n=10) 0,04+0,01 (n=10) 0,04+0,02 (n=10) ns
T, — Choque 0,04+0,01 (n=10) 0,25%0,03 (n=10) 0,21+0,12 (n=10) a,b
T, — Ressuscitagdo 0,06+0,02 (n=10) 0,06+0,02 (n=10) 0,16%0,10 (n=8) a
T — Pés-transfusido 0,05+0,02 (n=10) 0,03+0,02 (n=10) 0,08%0,06 (n=6) c

Nao houve diferenca estatistica (ns) entre os grupos na fase pré-choque
(Pré-choque — Ty). No periodo choque (Choque — T;) houve um aumento nos dois grupos

tratados, com uma diferenca estatistica em relagdo ao CTRL (a,b), mas sem diferenca si a

despeito dos grandes desvios-padrao de todos os grupos tratados.

Com o tratamento (Ressuscitagdo — T,), o grupo HES ndo apresenta diferenca
estatistica com o grupo CTRL, o que ndo ocorre com o grupo RL, que apresentou uma
diferenca estatistica (a) com o grupo CTRL. Porém, uma hora apds a retransfusao do sangue

(Pés-transfusdo — T3), ndo hd diferenga estatistica entre o grupo CTRL e os sobreviventes

dos grupos tratados.
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Figura 10 — representacdo grafica do delta-pH nos tempos estudados.

Figura 10- Evolucdo temporal dos niveis da diferenca artério-venosa de pH (delta-pH)
Note-se 0o aumento significativo do delta-pH na fase de choque, que, embora
apresente uma grande dispersdo dos dados pelo desvio padrdo alargado, estd
signicativamente diferente do grupo CTRL e dos valores iniciais em todos os
grupos. Observe-se que o Delta-pH, apresentou um comportamento

semelhante ao Delta-pCO;.

5.8 — Mortalidade:

Nos grupos tratados (HES e RL), observou-se mortalidade de 4/10 no grupo RL,

enquanto que no grupo HES todos os animais sobreviveram (Figura 11).
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Figura 11 - representacdo grafica da mortalidade.
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Ainda € considerdvel a controvérsia a respeito do uso de Suporte Avangado de
Vida e, em particular, a infusio de fluidos em ambiente pré-hospitalar para pacientes vitimas
de trauma. O resgate de um paciente traumatizado hipotenso estd cercado de incertezas
quanto a causa da hipotensdo. Se for obviamente hemorrdgica (sangramento evidente,
ferimentos contusos ou perfurantes de tronco) ainda permanece a incerteza se ela é
controlada ou ndo. A duvida seguinte € a de se proceder ou nao a reposicdo volémica e,

neste caso, com qual tipo de solucdo, qual volume e velocidade de infusdo.

Alguns autores defendem a denominada politica “load and go”, onde
preconizam que a quantidade de fluidos infundidos durante a remog¢do de pacientes
traumatizados para uma Unidade de Emergéncia € insignificante quando comparada com a
quantidade de sangue perdida em caso de hemorragia grave, Classe IV (AGARWAL et al.,
1993: ALI et al., 1993: ABOU-KHALIL et al., 1994), devendo o paciente ser rapidamente
transportado (“scoop and run”). Outros autores consideram o tempo de remog¢do do
paciente para o Hospital curto, e que o procedimento de acesso venoso poderia retardar o
inicio do tratamento definitivo (PONS et al., 1988; KAWESHI et al., 1990; DALTON,
1995). Um outro argumento aponta para lesdes cirdrgicas que se deterioram rapidamente,
cujo retardo na intervencdo aumentaria a mortalidade como relatado no tamponamento

cardiaco e nas rupturas aérticas (CRAWFORD, 1997).

Contudo, outros autores acreditam que a infusdo de fluidos durante o transporte
de pacientes vitimas de trauma produz, além de uma melhora dos parametros
hemodindmicos, uma melhor sobrevida (BACKER et al., 1980; APRAHAMIAN et al.,
1984; AUGUSTINE et al., 1987; ANDERSON et al., 1988; BENNET et al., 1992;
BICKELL, 1993; ALI et al., 1994) Como ndo existem consensos com recomendacdes
fundamentadas em publicagdes baseadas em evidéncias, ainda had controvérsias quanto a
justificativa de se proceder a canulacdo venosa e a infusdao de fluidos em pacientes

traumatizados no ambiente pré-hospitalar.

Outra controvérsia na conduta diante de um paciente traumatizado esté
relacionada ao tipo de profissional e intervencdo no atendimento inicial. Os servigos
Médicos de Emergéncia dos Estados Unidos tém sua equipe formada por para-médicos,

enquanto que em alguns paises da Europa, particularmente na Franca, Alemanha e Bélgica,
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o atendimento inicial é realizado por médicos, geralmente anestesistas, sendo o transporte
efetuado por ambulancias tipo UTI moével. Estudos retrospectivos, baseados em observacao
clinica, apresentaram resultados conflitantes quanto a equipe ideal também ndo havendo
consenso sobre isto (SMITH et al., 1985; POTTER et al., 1988; SCHMIDT et al., 1992;

SAMPALIS et al., 1993; SAMPALIS et al., 1995).

O uso de fluidos na fase pré-hospitalar, visando a estabilizagdo hemodinamica e
diminuindo a intensidade e a duragdo do estado de choque poderia limitar a resposta
inflamatdria sist€émica e, conseqiientemente, melhorar a sobrevida do paciente. Estudo
realizado por Wiencek (WIENCEK et al., 1989) demonstrou que pacientes vitimas de
trauma com um quadro de hipotensado sustentada inferior a 70 mmHg por um periodo maior
que 30 minutos estd correlacionado com um indice de mortalidade em torno de 60%.
Obviamente, um paciente em estado de choque terd um risco ainda maior, visto que o
choque prolongado pode cursar com SIRS e, eventualmente, com Faléncia Multipla de

()rgéos e Sistemas (BONE, 1992; BONE, 1996; REGEL et al., 1997).

Cowley (MCNICHOLL, 1994), em 1981, baseado em dados coletados nos
Centros de Trauma no Estados Unidos, descreveu e definiu o termo “golden hour”.
Ele relatou que os doentes que receberam cuidado definitivo (controle da hemorragia na sala
operatéria) em um periodo até uma hora apds o trauma apresentaram uma maior taxa de
sobrevida quando comparados aqueles tratados tardiamente. Da mesma forma, Shoemaker
(SHOEMAKER et al., 1996) observaram que o indice de sucesso da ressuscitagdo em
traumatizados graves com choque hemorrdgico é maior quando a ressuscitacdo se

concentram nos 10 minutos iniciais ( “platinum hour”).

Uma terceira controvérsia € o tipo de ressuscitacio volémica que deve ser
instituida na presenca de uma hemorragia onde o sangramento ndo € controlado.
Nestes casos, a administracdo agressiva de fluidos pode perpetuar a hemorragia e estar
associada a um aumento do sangramento, e o controle cirdrgico da hemorragia € prioritario
(MATSUOKA et al., 1996). Diversos autores preconizam que a administracdo agressiva de
fluidos em situagdes de hemorragia ndo controlada se acompanha de aumento de
sangramento por aumento da Pressdo Arterial e Venosa, dilui¢do dos fatores de coagulacio e

diminui¢do da viscosidade sanguinea (BICKELL et al., 1991; KOWALENKO et al., 1992;
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STERN et al., 1993; CAPONE et al., 1995; SELBY et al., 1996; MARSHALL et al, 1997;
SAKLES et al., 1997; SMAIL et al., 1998; RIDDEZ et al., 1998; BURRIS et al., 1999).
Modelos experimentais de hemorragia ndo-controlada em porcos (BICKELL et al., 1991;
KOWALENKO et al., 1992; STERN et al., 1993), carneiros (SAKLES et al., 1997) e ratos
(CAPONE et al., 1995; SMAIL et al., 1998) tém demonstrado um aumento da hemorragia
quando o objetivo da ressuscitagdo volémica € o de atingir uma pressdo sistélica normal.

A maioria destes estudos também documentou uma diminui¢do da sobrevida destes animais.

Capone (CAPONE et al., 1995), avaliando o efeito do uso de fluidos na fase
pré-hospitalar em modelo experimental de hemorragia ndo-controlada em ratos, observaram
que os animais nao tratados no periodo correspondente a “fase pré-hospitalar” apresentaram
taxa de mortalidade maior do que nos grupos tratados com fluidos. Porém, nestes grupos, a
taxa de mortalidade foi maior naqueles que receberam infusdo de volume objetivando-se
atingir uma Pressdo Arterial normal (£ 280ml/Kg) quando comparada com o grupo cuja
reposicdo volémica objetivava uma Pressao Sistélica menor (£ 40ml/Kg). Desta forma, este
estudo conclui que a ressuscitacdo com pressdo inferior 4 normal resulta em melhor
sobrevida em ratos com hemorragia ndo controlada submetidos a infusdo de volume.
Estas observagdes foram confirmadas por outros trabalhos com ressuscitacdo macica
sugerindo melhores resultados com restricdio de volume (GUZMAN et al., 1999).
Como resultado destas publicagdes, popularizou-se o conceito de “ressuscitacao

hipotensiva” (hypotensive ressuscitation) no tratamento do choque hemorrdgico

(DRIES, 1996).

Da mesma forma, Solomonov (SOLOMONOYV et al.,, 2000) observou um
aumento significativo do sangramento e diminui¢do da sobrevida de ratos submetidos a
lesdo esplénica com choque hemorragico incontroldvel, que receberam reposi¢cao volémica

com solucdo fisiologica a 0,9% na dose de 41,5ml/Kg.

Soucy e colaboradores (Soucy et al., 1999), avaliaram a infusao de diferentes
volumes (80ml/Kg - 283ml/Kg) com diferentes velocidades de infusdo
(0,82ml/min — 4,4ml/min) em ratos submetidos a hemorragia incontroldvel. Eles observaram
que a infusdo rdpida de volume moderado (80ml/Kg — 4,4ml/min) de solucdo salina esta

associada a melhor sobrevida. Também Bruscagin e colaboradores (BRUSCAGIN et al.,
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2002) concluiram que a infusdo de solucdo cristaldide (Ringer Lactato — 32ml/Kg/15min) ou
de solucdo hipertonica (NaCl 7,5% + dextran-70 — 4ml/Kg/4min) em modelo experimental

de hemorragia ndo controlada estd associada a melhora hemodindmica e metabdlica.

No ser humano, a infusio macica de fluidos em caso de hemorragia nao
controlada poderia agravar o quadro, embora ndo haja nenhum estudo clinico com reposicao
volémica em volumes compardveis aos utilizados nos trabalhos experimentais citados.
Nestes trabalhos o volume de reposi¢do volémica variou de + 2.800ml (BURRIS et al.,
1999) a £+ 19.000 ml (CAPONE et al, 1995) para um adulto de 70 quilos.
Um estudo clinico que compara a ressuscitacdo volémica de acordo com as recomendagdes
do ATLS, antes e ap6s o estancamento cirirgico da hemorragia foi realizado por Bickell
(BICKELL et al., 1994). Neste estudo foram avaliados pacientes vitimas de trauma com
lesdes em tronco atendidos nos setores de Emergéncia, sendo que um grupo recebeu infusio
precoce de fluidos na fase pré-hospitalar, enquanto o outro grupo sé recebeu infusdo de
fluidos apds a intervencao cirtrgica para controle da hemorragia. Embora nao tivessem sido
observadas diferencas significativas entre os grupos, esta investigacdo gerou alguns

questionamentos de ordem metodoldgica (SIEGEL, 1995; CARLI, 1995; LESSARD, 1995).

No atendimento do paciente em choque hemorrdgico é de grande importancia o
conceito de que a lesdo causadora da hemorragia é tdo importante quanto o choque em si.
Apesar de, intuitivamente, parecer Obvia, a reposicdo volémica objetivando normalizar a
pressdo arterial, existem evidéncias (SHOEMAKER et al., 1992; MCNAMARA et al., 1983;
DAVIS et al., 1988; MATTOX et al., 1989; SIEGEL et al., 1990; DUNHAM et al., 1991;
RUTHEFORD et al., 1992; DAVIS et al., 1994) de que a pressao arterial, isoladamente, nao
€ um importante parametro progndstico. Estes estudos demonstraram que o uso do excesso
de base (BE) e os niveis de lactato sdo superiores a pressao arterial como indicadores de

gravidade e prognéstico ou como guias de reposicao volémica adequada no choque.

O atendimento pré-hospitalar do paciente traumatizado deve enfatizar medidas
salvadoras de vida, tais como a obtencdo e manutencdo de uma via aérea pérvia,
oxigenoterapia, hemostasia por compressdo de um foco hemorragico visivel, reposicao
volémica adequada e o cuidado com a imobilizacio de um paciente como um todo

(CAYTEN et al., 1993; DULL et al., 1994). Nesta fase € importante possibilitar a pronta e
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efetiva remocao do paciente do local do trauma para um hospital. A assisténcia definitiva no
choque hemorragico se baseia no controle efetivo da hemorragia que ndo deve ser efetuado
no local do trauma, durante o transporte e nem na Sala de Emergéncia, mas sim no Centro
Cirurgico, fator decisivo na sobrevida destes pacientes (SHUSTER et al.,, 1994,
PREHOSPITAL TRAUMA LIFE SUPPORT AND COMMITTEE ON TRAUMA.
AMERICAN COLLEGE OF SURGEONS, 1994; SHACKFORD, 1995).

No choque hemorrigico quando a oferta de oxigénio (DO,) atinge niveis
criticos, resulta em anaerobiose e acidose latica. Embora o paciente em choque hemorragico
possa exibir algumas manifestacdes clinicas caracteristicas, como hipotensdo, pulso
filiforme, pele fria e pegajosa e, freqiientemente, obnubilacio mental, nem sempre estes
sinais sdo evidentes. Por isso, no resgate, o diagndstico diferencial entre hipotensdo e
choque € dificil, o que pode retardar o inicio da terapéutica. Desde os classicos trabalhos de
Wiggers (WIGGERS, 1950) sabe-se que o choque hemorrdgico cursa com elevada

mortalidade e, quando ndo tratado, pode ser fatal.

Quando o controle da hemorragia tiver sido atingido, o objetivo da ressuscitacao
¢ conseguir uma melhor oferta de oxigénio aos tecidos e uma melhor perfusdo tecidual,
visando uma adequada recuperacdo do processo. Pacientes em estado de choque apresentam
um déficit de oxigénio devido ao seu reduzido aporte, confirmado pelo aumento do lactato
sérico e pela negativagdo da diferenca de bases (DUNHAM et al., 1991). Shoemaker e
colaboradores (SHOEMAKER et al.,, 1988) demonstraram uma menor mortalidade em
pacientes cirtrgicos de alto risco quando era instituido um protocolo que objetivava atingir
valores supranormais de débito cardiaco (acima de 4,51/min) e de oferta e consumo de
oxigénio (DO, acima de 600ml/min e VO, acima de 170ml/min). Outros estudos (MOORE
et al.,, 1992; BISHOP et al.,, 1993; BISHOP et al., 1995) também demonstraram os
beneficios do uso de uma terapéutica utilizando pardmetros hemodindmicos e de transporte

de oxigénio em pacientes vitimas de trauma.

A grande maioria dos trabalhos publicados abordando a reposi¢do volémica se
baseia em modelos experimentais de choque hemorragico controlados por pressdao ou por
volume, o que, muitas vezes, ndo espelha a real situagdo metabdlica de choque. Siegel e

colaboradores (SIEGEL et al., 2003) preconizam que o lactato sérico e a diferenca de bases
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expressam melhor a oxigenagdo tecidual do que a pressao arterial. Parece 6bvio que um
animal hipotenso, mesmo porque sob diferentes regimes anestésicos, pode ou ndo estar em
choque. Por isso, estes modelos tornam estes trabalhos inadequados e suas conclusdes

questiondveis.

A utilizacdo de um modelo experimental de choque hemorrdgico tem valor
quando simula hemorragias graves que levam a um estado de choque, suficiente para

produzir alteracdes hemodindmicas e metabdlicas que levam a morte do animal.

Neste trabalho foi possivel demonstrar que a reposicdo volémica precoce no
choque hemorrdgico com uma solu¢do de coldide sintético (HES 6% 130/0,4), na dose de

7ml/Kg, é superior a solucao de Ringer Lactato (RL) em dose equivalente.

Tanto os dados hemodindmicos como os metabdlicos exibiram diferencas
estatisticamente significantes quando a solug¢do coldide foi comparada com a solucao

cristaloide isotOnica.

Foi notdvel o aumento do débito cardiaco apds a infusdo de coldide sintético,
acima de valores observados no grupo controle, e a recuperagdo das varidveis metabdlicas
independentes, como a diferenca de bases (DB) e o lactato, que expressam diséxia celular
(CAIN, 1968; DAVIS et al., 1991; DAVIS, 1994; CASSIDY et al., 1995; SLOMOVITZ
et al., 1998; BRINKERT et al., 1999; MOOMEY et al., 1999; RIXEN et al., 2001). Outras
varidveis que expressam, primariamente hipoperfusdo tecidual, como o gradiente
veno-arterial de CO, e o artério-venoso de pH (GRUNDLER et al., 1985; TERZI et al.,
1990; ZHANG et al., 1993; VAN DER LINDEN et al., 1995; TERZI et al., 1999)
confirmaram a superioridade do coldide. Finalmente, a pressdo parcial de oxigé€nio no
sangue venoso misto, como varidvel independente, comprovou de forma consistente o
aumento do débito cardiaco (KAZARIAN et al., 1980; DIVERTIE et al., 1984; RIVERS
et al., 2001).

Vé-se, que estas varidveis, embora reflitam diferentes mecanismos bioquimicos
e fisiologicos, sdo coerentes em traduzir uma notdvel melhora da condi¢ao hemodindmica e
da oxigenacdo dos tecidos com o uso do coldide sintético. Este fato € atribuido as
propriedades coloido-oncéticas desta solucdo, que permite, em curto espaco de tempo,

recuperar € manter o volume intravascular.
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Como se trata de um modelo quase fatal, esta qualidade da solugdo coldide é
critica para induzir a recuperacdo do débito cardiaco e da pressdo arterial. Esta resposta nao

foi observada no grupo RL.

Ainda, por ser um modelo quase fatal, a incapacidade da solugdo cristaldide de
promover uma melhora hemodindmica imediata foi responsidvel pela mortalidade dos

animais neste grupo. (4/10).

Resultados semelhantes foram observados por Friedman (FRIEDMAN et al.,
2003), em estudo sobre reposicdo volémica em modelo experimental de hemorragia
incontrolada. Com o uso de reposi¢cdo volémica com HES objetivando atingir uma PAM de
60 mmHg, obteve-se melhores resultados em relagcao a oferta de oxigénio e Lactato quando

comparada com o uso de RL.

Este trabalho tem algumas limita¢des que devem ser mencionadas. Inicialmente,
trata-se de um modelo de choque hemorrdgico controlado. Poderia ser argumentado que o
aumento do débito cardiaco e da pressao arterial média poderiam piorar o sangramento com
a hemorragia, caso nio fosse controlada. Porém, o volume de coldide administrado € baixo
(7ml/Kg) e muito inferior quando comparado com os volumes utilizados em modelos
experimentais publicados de hemorragia ndo controlada (CAPONE et al., 1995; BICKELL
et al., 1991; KOWALENKO et al., 1992; MATSUOKA et al., 1996; GUZMAN et al., 1999;
SOLOMOV et al., 2000). Em segundo lugar, o experimento € realizado com anestesia
inalatéria com Halotano. Sabe-se, que o Halotano interfere na resisténcia periférica e na
contratilidade miocardica, um fator, neste modelo, que nao tem paralelo com o paciente
traumatizado. Entretanto, as alteragdes hemodinamicas induzidas pelo anestésico foram
minimas, como demonstrado no grupo CTRL que, com a manutencdo do Halotano, se

manteve hemodinamicamente estavel, sem qualquer variacao do lactato no sangue.

Neste modelo foi possivel determinar os niveis de Lactato no sangue até se
atingir um valor que anteriormente havia sido estabelecido como fatal (TERZI et al., 1998).
No resgate nio tem sido regra a medida do Lactato no local do acidente. E certo, entretanto,
que a avaliac@o da perfusdo tecidual pode ser realizada, como recentemente descrito, com o

capnégrafo sublingual (WEIL et al., 1999; POVOAS et al., 2000). Indiretamente, a
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capnografia sublingual reflete o CO, venoso e tecidual como expressao, primariamente, da
hipoperfusio (POVOAS et al.,, 2001) e, provavelmente, da acidose anaerdbica.
Clinicamente, € possivel se inferir a presenca do estado de choque. Neste sentido, o National
Institute for Clinical Excellence (NICE, 2004) recomenda o uso, em pacientes
politraumatizados com choque hemorragico severo, de solug¢do cristaléide em uma dose
inicial de 250ml, devendo ser continuada até que o pulso radial seja palpdvel. Esta reposi¢ao
volémica precoce ndo deve retardar o transporte do paciente para os Setores de Emergéncia.
Esta recomendacdo se baseia na premissa de que tentativas de reposi¢do volémica podem
inverter os efeitos da hipovolemia, com melhora da Pressdo Arterial e Débito Cardiaco, a

fim de manter a perfusdo de 6rgdos vitais e, assim, reduzir o risco de morte.

Entretanto, esta recomendacdo contradiz vérios trabalhos experimentais
(BICKELL et al., 1991; KOWALENKO et al., 1992; CAPONE et al., 1995) e um estudo
clinico (BICKELL et al., 1994) que vieram generalizar uma conduta restritiva de fluidos

nesta fase.

Recentemente Rizoli (RIZOLI, 2003), analisando seis meta-andlises que
avaliaram o uso de cristaldides e coldides na ressuscitacdo volémica, concluiu que elas
apresentavam muitas limitacdes, devendo ser avaliadas com cuidado devido ao risco de
conclusdes incorretas. Nesta revisdo, permanece em aberto a controvérsia entre coldides e
cristaldides. O emprego mais universal dos cristaldides deve-se, provavelmente, ao seu

menor custo quando comparado com outras solugdes.

A cléssica controvérsia entre cristaldides e coldides na reposi¢do volémica no
choque hemorrdgico experimental pode ndo ter sido resolvida pelos diferentes modelos de
choque hemorrdgico baseados exclusivamente em parametros hemodinamicos (pressao e
volume). Estes modelos podem expressar somente hipotensdo arterial e nao,
necessariamente, o estado de choque. Neste modelo, o estado de choque foi definido tanto
pela hipotensao arterial como pela evidéncia de acidose latica. Trata-se, portanto, de um
modelo de choque que, se ndo imediatamente tratado, resulta fatal em curto espago de
tempo. Nos estudos clinicos, a impossibilidade de diferenciar a hipotensdo do choque deve
ter sido o motivo pelo qual foi impossivel dirimir a controvérsia entre coldides e

cristaloides.
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Em um modelo experimental de choque hemorrdgico quase fatal, a reposi¢ao
volémica precoce com coloide (HES 130/0,4) resulta em melhor recuperacdo das varidveis
hemodinamicas (PAM e DC) e metabdlicas (Lactato, DB, delta-pCO,, delta-pH e PvO,) do

que com volume equivalente de solucdo cristaléide (Ringer Lactato).
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9.1 — Planilha de dados originais

AVALIACAO HEMODINAMICA - GRUPO I (CTRL)
Animal 1
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 100 5,27 1518,03
Choque (T)) 116 5,01 1852,30
Ressuscitagio (T,) 121 5,44 1779,41
Pos-transfusio (T3) 121 4,92 1967,48
Animal 2
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 118 5,14 1836,58
Choque (T)) 118 5,25 1798,10
Ressuscitagio (T,) 119 5,02 1896,41
Pos-transfusao (Ts) 116 4,97 1867,20
Animal 3
TEMPO PAM (nmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 118 3,46 2728,32
Choque (T)) 112 3,86 2321,24
Ressuscitagio (T,) 87 3,78 1841,27
Pés-transfusao (Ts) 128 4,52 2265,49
Animal 4
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (To) 76 5,58 1089,61
Choque (T)) 80 6,35 1007,87
Ressuscitagio (T,) 96 4,38 1753,42
Pés-transfusio (Ts) 76 5,45 1115,60
Animal 5
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (To) 105 4,33 1939,95
Choque (T)) 93 3,96 1878,79
Ressuscitagio (T,) 93 3,96 1878,79
Pés-transfusio (Ts) 100 4,14 1932,37
Animal 6
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (T) 81 3,68 1760,87
Choque (T)) 86 5,15 1335,92
Ressuscitagio (T,) 96 3,94 1949,24
Poés-transfusio (Ts) 90 4,10 1756,10
Animal 7
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (To) 83 2,99 2220,74
Choque (T)) 75 2,36 2542,37
Ressuscitagdo (T,) 84 2,80 2400,00
Poés-transfusio (Ts) 82 2,82 2326,24
Animal 8
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 78 5,22 1195,40
Choque (T)) 84 5,03 1335,98
Ressuscitagio (T,) 92 4,72 1559,32
Pos-transfusao (Ts) 94 4,78 1573,22
Animal 9
TEMPO PAM (nmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (T) 134 3,08 3480,52
Choque (T)) 133 3,46 3075,14
Ressuscitagio (T,) 134 3,26 3288,34
Pos-transfusao (Ts) 129 3,46 2982,66
Animal 10
TEMPO PAM (nmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 74 2,69 2200,74
Choque (T)) 57 2,96 1540,54
Ressuscitagio (T,) 82 2,87 2285,71
Pés-transfusao (Ts) 74 3,35 1767,16
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AVALIACAO HEMODINAMICA - GRUPO II (HES)

Animal 1
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (Ty) 84 5,38 1249,07
Choque (T)) 33 1,01 2613,86
Ressuscitagdo (T3) 59 3,53 1337,11
Pés-transfusio (Ty4) 87 4,82 1443,98
Animal 2
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (Ty) 81 4,68 1384,61
Choque (T)) 31 0,59 4203,38
Ressuscitacdo (T2) 79 4,68 1350,42
Poés-transfusio (T3) 69 3,16 1746,83
Animal 3
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 80 3,96 1616,16
Choque (T)) 30 1,11 2162,16
Ressuscitacdo (T2) 58 4,37 1061,78
Poés-transfusio (T3) 81 4,94 1311,74
Animal 4
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 87 4,05 1718,50
Choque (T)) 28 0,52 4307,69
Ressuscitagdo (T,) 81 5,49 1180,32
Pés-transfusao (Ts) 91 4,33 1681,29
Animal 5
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 80 4,71 1358,81
Choque (T)) 28 0,98 2285,71
Ressuscitagdo (T,) 67 5,28 1015,15
Pés-transfusao (Ts) 92 5,51 1335,75
Animal 6
TEMPO PAM (mmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 77 4,73 1302,32
Choque (T)) 27 0,62 3483,37
Ressuscitagio (T,) 62 5,45 910,09
Pés-transfusao (Ts) 76 4,29 1417,24
Animal 7
TEMPO PAM (mmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (T) 80 5,41 1182,99
Choque (T)) 27 0,60 3600,00
Ressuscitagio (T,) 64 3,95 1296,20
Pés-transfusao (Ts) 83 5,50 1207,27
Animal 8
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (Ty) 83 4,01 1655,86
Choque (T)) 26 0,54 3851,85
Ressuscitagio (T,) 65 3,93 1323,15
Pos-transfusao (Ts) 86 4,58 15,02,18
Animal 9
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 93 3,40 2188,23
Choque (T)) 27 0,50 4320,00
Ressuscitacdo (T2) 43 1,57 2191,08
Poés-transfusio (T3) 100 4,52 1769,91
Animal 10
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 78 5,45 1144,95
Choque (T)) 25 0,52 3846,15
Ressuscitacdo (T2) 68 4,63 1174,94
Poés-transfusio (T3) 80 4,48 1428,57
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AVALIACAO HEMODINAMICA - GRUPO III (RL)

Animal 1 (6bito)

TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 84 2,99 2247.49
Choque (T)) 21 - -
Ressuscitagdo (T,) 34 1,1 247273
Pés-transfusao (Ts3) - - ---
Animal 2
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 86 3,8 1810,53
Choque (T)) 23 1,37 1343,07
Ressuscitagio (T,) 37 3,68 804,35
Pés-transfusao (Ts) 74 2,82 2099,29
Animal 3
TEMPO PAM (nmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 91 5,35 1360,75
Choque (T)) 31 1,63 1521,47
Ressuscitagio (T,) 51 2,62 1557,25
Pés-transfusao (Ts) 11 3,66 240,44
Animal 4 (6bito)
TEMPO PAM (nmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 123 3,21 3065,42
Choque (T)) 38 1,34 2268,66
Ressuscitagdo (T,) 48 1,34 104,58
Pés-transfusao (Ts) - - —
Animal 5
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cms)
Pré-choque (Ty) 79 3,7 1708,11
Choque (T)) 31 1,17 2119,66
Ressuscitagio (T,) 62 3,12 1589,74
Pos-transfusao (Ts) 81 3,79 1709,76
Animal 6
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 89 4,39 1621,87
Choque (T)) 30 0,59 4067,8
Ressuscitacdo (T2) 33 1,12 2357,14
Poés-transfusio (T3) 112 5,93 1510,96
Animal 7
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 111 4,34 2046,08
Choque (T)) 28 0,83 2698,8
Ressuscitacdo (T2) 20 1,71 935,67
Poés-transfusio (T3) 86 4,58 1502,18
Animal 8 (6bito)
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 103 6,7 1229,85
Choque (T)) 33 0,66 4000
Ressuscitagdo (T,) 23 2,12 867,92
Pés-transfusao (Ts) - - ---
Animal 9
TEMPO PAM (mmHg) DC (I/min) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 93 4,93 1509,13
Choque (T)) 29 0,85 272941
Ressuscitagio (T,) 58 3,71 1250,67
Pés-transfusao (Ts) 90 4,96 1451,61
Animal 10 (6bito)
TEMPO PAM (mmHg) DC (Vmin) RVS (dina/s/cm’)
Pré-choque (Ty) 89 7,21 987,52
Choque (T)) 22

Ressuscitagio (T,)

1,72

1023,26

Pés-transfusao (Ts)
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AVALIACAO METABOLICA - GRUPO I (CTRL)

Animal 1
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,3 7,9 0,036 4.8 40,5
Choque (T)) 1,0 7,1 0,041 7,4 41,0
Ressuscitagio (T,) 1,0 6,7 0,077 10,1 432
Pés-transfusio (Ts) 1,0 6,4 0,032 5,9 40,2
Animal 2
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 1,1 8,5 0,064 8,5 53,9
Choque (T)) 1,1 7,6 0,058 10,5 57,7
Ressuscitagio (T,) 0,9 7,1 0,051 9,8 56,9
Poés-transfusio (Ts) 1,1 6,9 0,046 9,0 51,5
Animal 3
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 2.8 6,2 0,061 8,7 73,9
Choque (T)) 2,9 6,0 0,053 7,6 51,9
Ressuscitagio (T,) 3,2 6,0 0,050 11,2 44 .4
Poés-transfusio (Ts) 3,0 5,8 0,046 12,8 53,8
Animal 4
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,6 4,2 0,054 9,8 49,0
Choque (T)) 2,3 3,9 0,029 6,2 54,4
Ressuscitagio (T,) 1,9 3,8 0,047 7,9 51,1
Pos-transfusao (Ts) 1,9 5,3 0,053 6,2 51,4
Animal 5
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 2.4 2,1 0,050 7,1 44,2
Choque (T)) 1,8 3,6 0,058 11,5 45,5
Ressuscitagio (T,) 1,7 4.5 0,056 9,4 46,8
Pos-transfusao (Ts) 1,9 5,3 0,042 7,7 43,0
Animal 6
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 2,0 53 0,043 6,8 45,3
Choque (T)) 2,3 5,6 0,049 7.4 453
Ressuscitagio (T,) 2,3 5,8 0,035 4,5 45,0
Pés-transfusao (Ts) 2,0 5,7 0,002 0,2 46,0
Animal 7
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 34 9,9 0,072 9,2 43,3
Choque (T)) 2,7 3,2 0,062 10,5 42,2
Ressuscitagio (T,) 2,2 3,6 0,087 14,4 42,6
Pés-transfusao (Ts) 2.1 3,7 0,089 17,1 423
Animal 8
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 2,6 0,1 0,027 6,1 40,6
Choque (T)) 2,9 0,7 0,018 1,2 39,3
Ressuscitagio (T,) 2.9 0,5 0,101 12,5 423
Pés-transfusio (Ts) 2,6 0,7 0,043 5,4 44,0
Animal 9
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 3,0 -1,1 0,053 11,8 37,6
Choque (T)) 2,7 0,3 0,053 8,4 35,3
Ressuscitagio (T,) 2,2 0,2 0,050 6,7 39,6
Poés-transfusio (Ts) 1,9 1,9 0,053 7,6 40,5
Animal 10
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) — -0,1 0,041 7,6 43,0
Choque (T)) 1.8 0,9 0,026 5,9 42,0
Ressuscitagio (T,) 2.0 -0,5 0,001 1,9 41,0
Poés-transfusio (Ts) 14 0,5 0,046 8,7 38,0




AVALIACAO METABOLICA - GRUPO II (HES)

Animal 1
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 2.3 3,9 0,008 6,3 48,0
Choque (T)) 12,0 -13,9 0,236 33,1 28,0
Ressuscitagio (T3) 16,7 -11,1 0,070 9,1 37,0
Poés-transfusio (Ty) 8,0 -39 0,041 6,8 42,0
Animal 2
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 1.4 9.4 0,057 9,2 48,0
Choque (T)) 10,8 -9.4 0,281 44 4 18,0
Ressuscitagio (T,) 11,6 -5,5 0,056 10,0 37,0
Pos-transfusao (Ts) 4,5 3,7 0,085 17,3 47,0
Animal 3
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 1,6 9,5 0,055 12,1 47,0
Choque (T)) 10,2 -4.4 0,216 41,9 25,0
Ressuscitagio (T,) 7,1 -1,0 0,058 7,8 40,0
Pos-transfusao (Ts) 2,6 6,6 0,032 6,3 48,0
Animal 4
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,3 9,6 0,052 8,4 45,0
Choque (T)) 10,0 -6,2 0,228 38,6 14,0
Ressuscitagio (T,) 13,6 -5.5 0,048 8,9 42,0
Pés-transfusao (Ts) 5,3 4,3 0,024 4,0 40,0
Animal 5
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 1,0 9,1 0,040 8,3 50,0
Choque (T)) 10,2 -8.,8 0,292 33,8 14,0
Ressuscitagio (T,) 12,4 -7,9 0,048 9,0 47,0
Pos-transfusao (Ts) 4,1 3,3 0,015 5,4 48,0
Animal 6
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,1 6,1 0,025 7,7 50,0
Choque (T)) 10,3 -9.5 0,240 38,6 25,0
Ressuscitagio (T,) 9,2 2,4 0,064 9,7 42,0
Pés-transfusio (Ts) 3,1 2,6 0,017 9,5 42,0
Animal 7
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,6 7,3 0,044 6,6 54,0
Choque (T)) 11,0 -9,7 0,276 41,7 25,0
Ressuscitagio (T,) 12,9 -8,4 0,102 16,2 46,0
Poés-transfusio (Ts) 5.2 0,6 0,025 5,9 48,0
Animal 8
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 2.5 3,6 0,025 9,5 48,0
Choque (T)) 10,2 -7,6 0,237 42,0 26,0
Ressuscitagio (T,) 10,8 -5,6 0,089 11,4 42,0
Poés-transfusio (Ts) 8,0 0,6 0,046 5,7 51,0
Animal 9
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 2.1 7,7 0,051 10,2 47,0
Choque (T)) 10,4 -5,5 0,091 6,2 50,0
Ressuscitagio (T,) 13,1 -12,5 -0,084 7,1 60,0
Pos-transfusao (Ts) 9,8 -2,9 0,060 6,6 47,0
Animal 10
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 2,2 8,9 0,032 6,0 47,0
Choque (T)) 9,7 -8,1 0,309 414 25,0
Ressuscitagio (T,) 12,2 -7,3 0,044 9,1 42,0
Pos-transfusao (Ts) 42 3,5 0,011 5,0 41,0
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AVALIACAO METABOLICA - GRUPO III (RL)

Animal 1 (6bito)

TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 0,8 2 0,022 7,1 45,9
Choque (T)) 9,2 -23,6 0,172 34 20,9
Ressuscitagdo (T3) -—- -—- -—- 8,6 -—-
Pos-transfusao (T4) - - - --- -
Animal 2
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 1,0 3 0,065 9 55,5
Choque (T)) 12,5 -14,3 0,142 15,8 18,8
Ressuscitagio (T,) 14,7 -21,5 0,027 17,2 12,9
Pos-transfusao (Ts) 7,1 -18,3 0,216 7.5 27,1
Animal 3
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,4 4,7 0,048 11,5 24.0
Choque (T)) 10,2 -11,1 -0,007 14,6 24,7
Ressuscitagio (T,) -— -10 0,079 6,7 31,2
Pés-transfusao (Ts) - -2 0,031 7,7 48,3
Animal 4 (6bito)
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (To) 14 1,3 -0,025 8,4 37,0
Choque (T)) 11,7 -23,2 0,205 42,1 14,4
Ressuscitagio (T,) 19,4 -25 0,096 19,1 17,7
Pés-transfusio (Ts) - - - - -
Animal 5
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1,7 6,5 0,028 11,7 49,0
Choque (T)) 10,0 -8,7 0,182 24,9 21,0
Ressuscitagio (T,) 9,7 -7,3 0,097 22,6 37,0
Pés-transfusio (Ts) 4,6 3,6 0,082 72 45,0
Animal 6
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 1,0 11,3 0,063 5,9 37,0
Choque (T)) 11,2 -12,3 0,303 29,6 20,0
Ressuscitagio (T,) 19,3 -17,6 0,276 29,1 16,0
Poés-transfusio (Ts) 5,0 5,5 0,082 7,1 35,0
Animal 7
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (Ty) 1.4 6,1 0,036 8.8 35,0
Choque (T)) 12,6 -13,6 0,265 38,5 21,0
Ressuscitagdo (T,) 19,9 -23.8 0,188 17,5 17,0
Poés-transfusio (Ts) 12,4 -12,5 0,034 6,7 41,0
Animal 8 (6bito)
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 2,0 1,2 0,042 9,2 40,0
Choque (T)) 11,0 -12,4 0,237 32 22,0
Ressuscitagio (T,) 22 -24.4 0,181 11,7 17,0
Pos-transfusao (Ts) - - - --- -
Animal 9
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 2,0 7.4 0,073 6,8 48,0
Choque (T)) 10,4 -12,3 0,454 39,7 22,0
Ressuscitagio (T,) 22 -20,3 0,314 16,2 23,0
Pés-transfusao (Ts) 9,1 -5,9 0,059 5 53,0
Animal 10 (6bito)
TEMPO Lactato BE Delta-pH Delta-pCO, PvO,
Pré-choque (T) 2,0 2,2 0,02 10,9 52,2
Choque (T)) 10,1 -11,2 0,14 66,6 24,0
Ressuscitagio (T,) - - - --- -
Pos-transfusao (Ts) - - - — -
Anexos




9.2 — Relatorio da Estatistica

De: Comissao de Pesquisa — Estatistica - FCM — UNICAMP
Para: Evandro Luis Assis Ferreira / Dr. Renato G. G. Terzi
Relatério 2:
Ressuscitacao no Choque Hemorragico :
Estudo Comparativo na Administracio de Dois Tipos de Fluidos em Animais
Objetivo:
e Comparar as medidas entre os grupos para cada tempo.
Metodologia:

e Analise descritiva dos dados;

e Para comparar as medidas entre grupos foi utilizada a Anova com
transformag@o por postos (ranks), devido a ndo normalidade dos dados, e
para verificar quais grupos apresentam diferenca foi utilizado o teste de

Tukey (para diferengas de médias);

e Em todas as andlises foi utilizado um nivel de significancia de 5% (p-valor <

0.05).
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Analise de Dados:

Tabela 1- Estatistica descritiva.

82

PAM
Grupo Tempo N Média D.P Minimo Mediana Maximo
1 0 10 96.70 21.36 74.00 91.50 134.00
1 10 95.40 23.51 57.00 89.50 133.00
2 10 100.40 17.80 82.00 94.50 134.00
3 10 101.00 21.15 74.00 97.00 129.00
2 0 10 81.40 3.06 77.00 80.50 87.00
1 10 28.60 2.55 25.00 28.00 33.00
2 10 67.50 7.79 58.00 66.00 81.00
3 10 82.40 7.00 69.00 82.00 92.00
3 0 10 94.80 13.55 79.00 90.00 123.00
1 10 28.60 5.32 21.00 29.50 38.00
2 9 40.67 14.88 20.00 37.00 62.00
3 6 75.67 34.19 11.00 83.50 112.00
DC
Grupo Tempo N Média D.P Minimo Mediana Maximo
1 0 10 4.14 1.09 2.69 4.01 5.58
1 10 4.34 1.22 2.36 4.49 6.35
2 10 4.02 0.89 2.80 3.95 5.44
3 10 4.25 0.83 2.82 4.33 5.45
2 0 10 4.79 0.63 3.96 4.72 5.52
1 10 0.73 0.23 0.52 0.61 1.11
2 10 4.72 0.79 3.53 4.66 5.88
3 10 4.77 0.81 3.16 4.70 6.05
3 0 10 4.66 1.41 2.99 4.37 7.21
1 9 1.13 0.42 0.59 1.17 1.72
2 9 2.28 1.05 1.10 2.12 3.71
3 6 4.29 1.10 2.82 4.19 5.93
Lactato
Grupo Tempo N Média D.P Minimo Mediana Maximo
1 0 9 2.24 0.79 1.10 2.40 3.40
1 10 2.15 0.70 1.00 2.30 2.90
2 10 2.03 0.72 0.90 2.10 3.20
3 10 1.89 0.62 1.00 1.90 3.00
2 0 10 1.65 0.51 1.00 1.55 2.50
1 10 10.61 0.75 9.70 10.25 12.00
2 10 12.39 3.10 7.10 12.30 17.40
3 10 5.23 1.94 2.60 4.85 8.00
3 0 10 1.47 0.45 0.80 1.40 2.00
1 10 10.89 1.12 9.20 10.70 12.60
2 7 18.14 4.45 9.70 19.40 22.00
3 5 7.64 3.21 4.60 7.10 12.40
BE
Grupo Tempo N Média D.P Minimo Mediana Maximo
1 0 10 4.30 3.91 -1.10 4.75 9.90
1 10 3.95 2.75 0.30 3.75 7.70
2 10 3.77 2.81 -0.50 4.15 7.10
3 10 4.22 2.38 0.50 5.30 6.90
2 0 10 7.63 2.32 3.60 8.90 9.60
1 10 -8.69 2.49 -13.90 -9.05 -4.40
2 10 -6.47 3.15 -11.10 -6.45 -1.00
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3 10 1.86 3.24 -3.90 2.95 6.60
3 0 10 4.57 3.27 1.20 3.85 11.30
1 10 -14.27 5.04 -23.60 -12.35 -8.70
2 8 -18.74 6.71 -25.00 -20.90 -7.30
3 6 -4.93 9.24 -18.30 -3.95 5.50
PV
Grupo Tempo N Média D. Minimo Mediana Maximo
1 0 9 47.59 11.00 37.60 44.20 73.90
1 9 45.84 7.43 35.30 45.30 57.70
2 9 45.717 5.27 39.60 44.40 56.90
3 9 45.86 5.13 40.20 44.00 53.80
2 0 10 48.30 2.54 45.00 48.00 54.00
1 10 22.50 5.15 14.00 25.00 28.00
2 10 41.80 3.26 37.00 42.00 47.00
3 10 45.10 3.75 40.00 45.50 51.00
3 0 10 42.36 9.50 24.00 42.95 55.50
1 10 20.88 2.87 14.40 21.00 24.70
2 8 21.48 8.42 12.90 17.35 37.00
3 6 41.57 9.39 27.10 43.00 53.00
DeltaPCO
Grupo Tempo N Média D. Minimo Mediana Maximo
1 0 10 8.04 2.00 4.80 8.05 11.80
1 10 7.66 2.95 1.20 7.50 11.50
2 10 8.84 3.73 1.90 9.60 14.40
3 10 8.06 4.51 0.20 7.65 17.10
2 0 10 7.92 2.06 5.10 8.00 12.10
1 10 38.11 5.71 25.60 40.00 44.40
2 10 10.17 2.34 7.80 9.40 16.20
3 10 7.29 3.81 4.00 6.10 17.30
3 0 10 8.93 1.99 5.90 8.90 11.70
1 10 30.72 17.71 3.40 30.80 66.60
2 9 16.52 6.94 6.70 17.20 29.10
3 6 6.87 0.98 5.00 7.15 7.70
DeltaPH
Grupo Tempo N Média D. Minimo Mediana Maximo
1 0 10 0.05 0.01 0.03 0.05 0.07
1 10 0.04 0.02 0.02 0.05 0.06
2 10 0.06 0.03 0.00 0.05 0.10
3 10 0.05 0.02 0.00 0.05 0.09
2 0 10 0.04 0.02 0.01 0.04 0.06
1 10 0.25 0.04 0.19 0.24 0.31
2 10 0.06 0.02 0.04 0.06 0.10
3 10 0.03 0.02 0.01 0.03 0.09
3 0 10 0.04 0.03 -0.03 0.04 0.07
1 10 0.21 0.12 -0.01 0.19 0.45
2 8 0.16 0.10 0.03 0.14 0.31
3 6 0.08 0.07 0.03 0.07 0.22
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e Varidvel dependente: DC

Tempo

P-Valor

Comparacio entre grupos

0.3051

1com?2
1com3
2com3

<.0001

1 com?2
1 com 3
2com3

<.0001

1com?2
1 com 3
2com3

DC

0.4470

1com2
1com3
2com 3

Varidvel dependente: PAM

Tempo

P-Valor

Comparagio entre grupos

0.0397

1 com?2
1 com 3
2com3

<.0001

1 com?2
1 com 3
2com 3

<.0001

1 com?2
1 com 3
2com3

PAM

0.0984

1com?2
1com3
2com 3

140

120

100

80

60

40

20

-20

\
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Varidvel dependente: Lactato

Tempo

P-Valor

Comparacao entre grupos

0.0656

1com2
1com3
2com 3

<.0001

1 com?2
1 com3
2com 3

<.0001

1 com?2
1 com3
2com 3

Lactato

<.0001

1 com?2
1 com 3
2com 3

Varidvel Dependente: BE

—=— Grupo1
—e— Grupo2
4 Grupo3

Tempo

Tempo

P-Valor

Comparacio entre grupos

0.0571

1 com 2
1com3
2com 3

<.0001

1 com?2
1 com3
2com3

<.0001

1 com?2
1 com3
2com3

BE

0.0307

1com?2
1 com 3
2com 3

E‘

—a— Grupo1
—e— Grupo2
~—4— Grupo3
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Varidvel dependente: PV

Tempo

P-Valor

Comparacao entre grupos

0.2394

1com?2
1com3
2com 3

60
55

<.0001

1 com?2
1 com 3
2com 3

50

—a— Grupo1
—e— Grupo2

~—4— Grupo3

45
40
35

<.0001

1com?2
1 com 3
2com3

PV

30
25
20

15 4

0.7688

1com?2
1com3
2com3

10

Varidvel dependente: Deltapco

Tempo

P-Valor

Comparagio entre grupos

0.5558

1com?2
1com3
2com3

<.0001

1 com?2
1com3
2com 3

0.0296

1 com2
1 com3
2com 3

Deltapco
= =N
o o oo
1 1 1 1
e
[

0.5021

1 com 2
1com3
2com 3

—a— Grupo1
—e— Grupo2
4 Grupo3
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Variavel dependente: Deltaph

Tempo | P-Valor | Comparacao entre grupos —a— Grupof
1icom?2 —e— Grupo2
0 0.2297 1com3 035 1 Grupo3
2com 3 0207 T
0.25 0
1 com 2 0_20_. *\\
1 <.0001 1 com 3 = 0.15 ]
2 com 3 g o] .
1 com 2 e B I 3
2 0.0161 1 com 3 e
2com3 -0.10]
1com?2 0 ' 1 2 ' 3
3 0.0286 1com3 Tempo
2com 3
Legenda:
Grupo Tempo
1 Controle 0 Pré-choque
2 Amido 1 Choque
3 Ringer-Lactato 2 Pos-reposicao
3 Pés-transfuséo
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9.3- Aprovacio do conselho de Etica em Animais

§~‘.‘"ﬁ Universidade Estadual de Campinas g\l. ;
aY Instituto de Biologia i )
£

unIicame

CEEA-IB-UNICAMP
T 2 B e S I P 2 e e e e B T T e Sty B P TR ey

Comissio de Etica na Experimentagao Animal
CEEA-IB-UNICAMP

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n° 712-1, sobre "AVALIACAO HEMODINAMICA E
METABOLICA DE PORCOS SUBMETIDOS A UM MODELO FATAL DE CHOQUE
HEMORRAGICO E RESSUCITADOS COM SOLUCAO DE REPOSICAO
VOLEMICA DE AMIDO HIDROXIETILICO 6% - (VOLUVEN)" sob a
responsabilidade de Prof. Dr. Renato G. G. Terzi esta4 de acordo com os Principios

Eticos na Experimentagdo Animal adotados pelo Colégio Brasileiro de
Experimentagdo Animal (COBEA), tendo sido aprovado pela Comisséao de Etica na
Experimentagdo Animal (CEEA)-IB-UNICAMP em reuni&o de 05 de Agosto de 2004.

CERTIFICATE

We certify that the protocol n°® 712-1, entitled "
is in agreement with the Ethical Principles for Animal Research established by the

Brazilian College for Animal Experimentation (COBEA). This project was approved by
the institutional Committee for Ethics in Animal Research (State University of
Campinas - UNICAMP) on August 5, 2004.

Cam , 05 e Agosto de 2004.

Oﬂl/k/k M ‘
Profa. Dra. Liana Verinaud Fétin%ayAionso
Presidente Secretaria
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