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RESUMO

Introducao: O pré-requisito para se avaliar a ressuscitagdo volémica no choque
hemorragico, € um modelo experimental reproduzivel levando a resultados
previsiveis. Em ambos os modelos de choque, o controlado por pressao e o controlado
por volume, a resposta fisiol6gica € heterogénea. O lactato no sangue tem se revelado
um excelente marcador de perfusdo tecidual. Nossa hipotese é de que um
determinado valor de lactato no sangue seria um melhor parametro metabdlico como
expressao da gravidade do insulto fisiolégico global. Objetivo: Avaliacao do lactato
como marcador metabdlico de choque hemorragico em um modelo experimental.
Método: Catorze porcos jovens foram anestesiados com Ketamina, Atropina e
intubados e mantidos em respiracao espontdnea com Halotano, nebulizado em ar
atmosférico. Um cateter de artéria pulmonar #5 e cateteres femurais e jugulares foram
inseridos para a medida do débito cardiaco e da pressdo arterial média. Gases
arteriais foram medidos no sangue arterial e venoso misto em todos os animais apo6s
estabilizacdo fisiolégica. O Grupo | (n=7) foi submetido a anestesia e a
instrumentacdo, mas nao foi sangrado. Dados hemodinamicos e metabdlicos foram
coletados no periodo Pré-choque (To), 30 (T1), 60 (T2) e 120 minutos (Ts). Os animais
do Grupo Il (n=7) foram sangrados até se atingir uma pressao arterial média de
30mmHg no periodo de 30 minutos. A partir de entdo, o lactato no sangue arterial foi
medido a curtos intervalos de tempo (utilizando um analisador rapido - Accusport,
Boehringer Mannheim — que permite a leitura do lactato em 60 segundos em uma
unica gota de sangue). Resultados: Todos os animais do grupo | sobreviveram.
Todos os animais do Grupo Il morreram. Entretanto, nenhum ébito ocorreu antes que
o lactato tivesse atingido 10mM/L. Com o lactato acima de 10mM/L todos os animais
apresentaram acidemia grave, hiperventilacdo e Diferenca de Base negativa assim
como sinais clinicos de choque. Sem tratamento, todos os animais morreram apés
70,43 (x24,51) minutos de hipotensdo, em curto espaco de tempo apods ter sido
atingido um nivel médio de lactato de 17,01 (£3,20) mM/L. Conclusao: Neste estudo
conclui-se que o lactato arterial € um excelente e pratico marcador de perfusao
tecidual, podendo ser utilizado como end-point para inicio e avaliacdo da reposicao
volémica, sugerindo um modelo metabdlico de choque hemorragico experimental.

Palavras-Chave: Choque hemorragico; Acido lactico; Suinos.



ABSTRACT

Background: A prerequisite to evaluate resuscitation of hemorrhagic shock are
reproducible experimental models, leading to predictable outcome. In both fixed
pressure and fixed volume protocols, metabolic response is heterogeneous. Blood
lactate has been shown to be an excellent marker of low perfusion states. We
hypothesized that a fixed level of blood lactate should be a more reliable end-point to
begin resuscitation, as it expresses the severity of the global physiologic insult.
Methods: Fourteen immature swine were anesthetized with ketamine, atropine and
intubated and maintained in spontaneous breathing with atmospheric air and
halothane. A #5 Swan-Ganz pulmonary artery catheter as well as femoral artery and
jugular vein catheters were inserted in order to measure cardiac output and mean
arterial pressure. Blood gases and lactate were measured in arterial and mixed venous
blood in all animals after catheter insertion and stabilization. Group | (n=7) were
submitted to anesthesia and instrumentation but were not bled. Hemodynamic and
metabolic data were recorded at Baseline, at 30, 60 and 120 minutes after Baseline.
Animals in Group Il (n=7) were bled to a MAP of 30mmHg in thirty minutes. Thereafter,
arterial blood lactate was measured at short intervals (using a fast analyzer that permits
reading lactate values within one minute in a single drop of blood - Accusport,
Boehringer Mannheim). Results: All animals in group | survived. All animals in group
Il died. However, no mortality occurred before reaching a blood lactate level above
10mM/L. Beyond this end point all animals exhibited severe acidemia, hyperventilation
and base deficit and clinical signs of shock. Without treatment all animals died within
70.43 (£24.51) minutes of hypotension shortly after reaching an average level of blood
lactate of 17.01 (£3.20) mM/L. Conclusion: This study concluded that arterial lactate
is an excellent and practical marker of tissue perfusion, and can be used as an end-
point for the initiation and evaluation of volume replacement, suggesting a metabolic
model of experimental hemorrhagic shock.

Key words: Hemorrhagic shock; Lactic acid; swines
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1. INTRODUCAO

O choque hemorragico € um dos tipos mais comuns de choque, sendo
considerada a principal causa de morbidade e mortalidade em pacientes cirargicos e
vitimas de trauma’, e ocorre quando as perdas sanguineas sdo superiores a 40% da
volemia, causando reducao do retorno venoso, redugao do enchimento ventricular,
reducdo do volume sistélico (débito cardiaco) e diminuicdo da perfusdo tecidual,
resultando em perfusdo e oxigenacao inadequadas. Como consequéncia, ocorre
desequilibrio entre a oferta e demanda de oxigénio tecidual, levando a disturbios

metabdlicos e a morte celular.

Nas ultimas décadas, inumeros estudos foram realizados com o objetivo de
se avaliar as repercussoes fisiopatolégicas do choque hemorragico, com o objetivo de
tracar estratégias terapéuticas de reposicao volémica que diminuam a morbidade e
mortalidade. Estes estudos estdo principalmente baseados em modelos
experimentais com o uso de animais. No choque hemorragico, a ressuscitagdo é
completa quando a oferta de oxigénio € restabelecida, a acidose tecidual eliminada e

0 metabolismo aerébico normalizado.

Experimentos realizados em laboratérios com animais sofrem algumas
limitac6es quando comparados aos pacientes com choque hemorragico. A remocao
de sangue através de um cateter voltado para um determinado volume (sangramento
controlado a volume) ou para uma determinada Pressao Arterial Média (PAM —
sangramento controlado a pressao), pode ndo simular um sangramento que tenha
cessado imediatamente?, situagio esta conhecida como hemorragia controlada, e
também ndo simular um sangramento persistente causado por uma lesao vascular
aberta, situagdo conhecida como sangramento ndo controlado3. Apesar destas
limitacdes, o uso de um modelo experimental de choque hemorragico tem seu valor,
pois € capaz de induzir um estado de baixa perfusao por um periodo longo o suficiente
para produzir os efeitos hemodinamicos e metabdlicos observados na maioria das
graves hemorragias, podendo levar a morte do animal.

Foram os trabalhos pioneiros de Wiggers?, que instituiram um modelo de
choque hemorragico tendo a PAM como parametro. Neste modelo, o volume de
sangue removido é controlado pelo nivel de uma PAM previamente estabelecida (end-
point), e mantida por remogao de sangue através de um cateter vascular. Este modelo
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experimental de choque hemorragico sofreu diversas variagbes em estudos
posteriores, que foram chamados genericamente de modelos de Wiggers
modificados, e tem sido 0 modelo experimental mais utilizado.

No choque hemorragico experimental sob anestesia inalatoria, dois fatores
sao responsaveis pela reducao da PAM do animal: o primeiro fator € a hipovolemia
produzida pelo sangramento, e o segundo fator é a influéncia dos agentes anestésicos
inalatérios sobre a resisténcia vascular sistémica e a contratilidade miocardica.
Dependendo da profundidade do plano anestésico inalatério, o modelo animal com
sangramento controlado por PAM pode produzir animais com diferentes niveis de
perfusdo tecidual e, consequentemente, danos metabdlicos varidveis as células,
tecidos e 6rgaos®°. A nao homogeneidade do insulto em diferentes animais pode
resultar em resultados ndo homogéneos para diferentes regimes de reposicao

volémica ao se estudar o tratamento do choque hemorragico.

No quadro de choque, a hipotensao arterial e a frequéncia cardiaca,
parametros clinicos comumente utilizados, nao refletem a exata extensdo dos danos
celulares resultantes do baixo fluxo ou da hipoxemia. Por este motivo, tem-se utilizado
marcadores metabdlicos de perfuséo tecidual que possibilitem avaliar a extensédo dos
danos resultantes do insulto tecidual e a mortalidade°.

Atualmente dispomos de varios marcadores sistémicos de perfusédo
tecidual, entre os quais podemos citar a Diferenca de Base (DB), o gradiente veno-
arterial de pCOz2, o gradiente artério-venoso de pH, a oxigenacao do sangue venoso
misto e o lactato.

Nos estados de choque, o desequilibrio acido-base decorre da
hipoperfusao tecidual, da hipoxemia e da dis6xia celular provocando acidose, cujo
fator primario € o acido lactico', e cuja relagdo com a diferenca de base é
inversamente proporcional. Estes marcadores apresentam o6tima correlagdo com a

hipoperfuséo tecidual.

Embora a diferenca de base, a parada respiratoria e a arritmia cardiaca
tenham sido previamente relatados como pontos finais antes da reposicdo do
volume'2'4, acreditamos que os niveis de lactato no sangue sdo mais especificos para
expressar o grau de anaerobiose induzida por um baixo estado de perfusao
(hipoperfuséo), além de ser possivel a dosagem por lactimetros de bolso (handbeld)

com apenas uma gota de sangue'>'”. Para o nosso conhecimento, este parametro
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nunca foi usado anteriormente como um ponto final (end-point) em um modelo de
choque hemorragico experimental, a fim de estabelecer o ponto de partida para a
reposi¢cao com fluidos.

Com base nessas premissas, pretendemos identificar um parametro que
pudesse expressar o insulto fisiolégico global sofrido pelo animal em estado de
choque hemorragico (end-point), diferenciando um estado de choque de um estado

de hipotenséao arterial.
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2. OBJETIVOS

Este estudo teve por objetivo:

1. Avaliar o lactato como end-point para o estudo dos efeitos metabdlicos
e hemodinamicos da terapéutica com reposi¢ao volémica no choque

hemorragico;

2. Propor um modelo metabélico experimental de choque hemorragico.
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3. METODO

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Experimentacdo
Animal do Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas (CEEA
UNICAMP — protocolo no. 163-1 — anexo 1).

1. Protocolo de estudo:

Foram utilizados porcos jovens (n=14), da raca Large-White, fémeas, com
peso entre 20 e 25 quilos. Todos os animais receberam 10mg/kg de ketamina® e
0,5mg de atropina® por via intramuscular. A seguir foram anestesiados, por indugéo
e manutengdo com Halotano(© nebulizado, inicialmente por méascara facial e, depois,

por tubo oro-traqueal, sempre em respiracao espontanea e com ar atmosférico.

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

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

Um cateter de polietilieno numero 6F foi introduzido pela artéria femoral
direita cuja ponta foi guiada até a aorta abdominal.

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

em veia cava superior.

A confirmagdo da correta localizacdo dos cateteres foi realizada,
sistematicamente, pela morfologia das curvas de pressao.

Cada cateter foi preenchido com uma solugéo heparinizada (soro fisiolégico
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 pressido
arterial foram obtidos por um monitor cardiaco ®). Todas as medidas das pressoes
foram realizadas em posi¢ao supina e tiveram como ponto de referéncia zero, a linha
médio-toracica do animal.

Foi utilizado um monitor multiparametro para a verificagdo do débito
cardiaco, o qual foi obtido por termodiluicéo, pela injecao de soro glicosado a 5% a

(A Ketalar®, Parke-Davis & Co. Guarulhos, SP

® Ariston, Sao Paulo, SP

© Zeneca Farmacéutica do Brasil Ltda, Cotia, SP

©) Medex, Hilliard, Ohio

(&) BESE, Belo Horizonte, MG

F) Boehringer Mannheim, Asta Medica, Sao Paulo,SP
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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 para as
determinacdes laboratoriais do sangue arterial e venoso misto. Apds o descarte do
fluido ocupando o espaco morto dos cateteres, o sangue arterial e o venoso misto
foram colhidos em seringas heparinizadas para a gasometria e a determinacao 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 1) e que permite a leitura do lactato em um minuto e a partir de

uma Unica gota de sangue's'7.

Figura 1. Lactimetro utilizado Accusport®. )

2. Os Grupos:

Os animais (n=14) foram divididos em 2 grupos:

GRUPO | (n=7) — grupo CONTROLE - CTRL: Neste grupo os animais
foram submetidos a anestesia (Halotano inalatério a 0,5%) e colocagao dos cateteres,
sem sangramento. Registro das variaveis hemodinamicas e coleta de sangue para
gasometria arterial e venosa e determinacdo do lactato no sangue nos tempos To

(baseline), T1 (30 minutos), T2 (60minutos) e T3 (120 minutos).
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GRUPO Il (n = 7) — grupo HIPOTENSAO - HIPO: Neste grupo os animais
foram submetidos a anestesia (Halotano inalatério a 0,5%) e colocacao dos cateteres,
e foram submetidos a sangramento até se obter uma pressado arterial média de
30mmHg. A pressao arterial foi mantida nesse nivel, reduzindo a concentracao de
Halotano para 0,5% e removendo sangue adicional se necessario. O nivel de lactato
no sangue foi registrado no inicio do experimento e em curtos intervalos de tempo,
variando de 15 a 30 minutos, até a morte do animal e nenhuma outra intervencéo foi
feita. O tempo de morte foi gravado apéds o inicio da hipotensao e apés o ultimo lactato

medido.

3. O Experimento:

Através do cateter locado em veia jugular esquerda foi feita a retirada de
sangue dos animais do grupo Il (hipotensao). A retirada de sangue em 15 a 20 minutos
reduziu a PAM para 30 mmHg. A reducéao do Halotano de um para 0,5% possibilitou
a retirada de maior volume de sangue, mantendo a PAM estavel em 30mmHg. O
volume total de sangue retirado foi, em média, 40ml/Kg, apresentando pequenas
variagdes de acordo com as respostas fisiolégicas do animal ao sangramento.

Analises sucessivas de lactato pelo Accusport foram realizadas respeitando
os tempos estipulados (To, T1, T2 e Ts) para o Grupo | (Controle) e em curtos intervalos
de tempo a partir da PAM de 30mmHg até a morte para os animais no grupo |l

(Hipotenséo).
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4. RESULTADOS

O artigo referente a esta Dissertacdo ja se encontra publicado [Ferreira
SADS, Moraes AC, Terzi RGG, Ferreira ELA, Silva WA, Moreira MM. A fatal and
metabolic experimental hemorrhagic shock in immature swine. Acta Cir Bras.
2017;32(12):1036-1044. doi: 10.1590/s0102-865020170120000005].

No Grupo |, todos os animais sobreviveram ao procedimento.

Os niveis de lactato se mantiveram constantes durante todo o periodo de

120 minutos, sem diferenca estatistica entre os diferentes tempos.

Os resultados do lactato sanguineo nos animais do Grupo Controle sédo
apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Lactato arterial Grupo | — Controle (mM/L)

lactato lactato lactato lactato

Animal / tempo To T4 T2 Ts

Controle | 1,3 1,0 1,0 1,0
Controle 2 1,1 1,1 0,9 1,1

Controle 3 1,6 2,3 1,9 1,9
Controle 4 24 1,8 1,7 1,9
Controle 5 2,0 2,3 2,3 2,0
Controle 6 3,0 2,7 2,2 1,9

Controle 7 2,0 1,8 2,0 1,4
Média 1,91 1,86 1,71 1,60
Desvio padrao 0,65 0,63 0,56 0,42

No Grupo Il, todos os animais morreram.

Os animais permaneceram com uma PAM constante (30mmHg) durante o
experimento, e apresentaram uma grande variabilidade no tempo para atingir os niveis
de lactato elevado que culminou com a morte (Tabela 2). Quanto maior a medida do
lactato, maior a chance de evoluir para o ébito.
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Tabela 2. Lactato arterial Grupo Il — Hipotensao (mM/L)

lactato lactato lactato lactato lactato lactato T, T2
Animal / tempo o) 15’ 30’ 45’ 60’ 90’
Hipotensao 1 2 5,1 8,4 21,1 95’ 5
Hipotensao 2 3,7 11,9 20,7 6bito 90’ 60’
Hipotenséo 3 1,3 2,4 4,3 7.9 13,8 97’ 5
Hipotensao 4 2,5 10,9 18,5 obito 46 16’
Hipotensao 5 2,1 9,1 14,5 16,7 6bito 65’ 20’
Hipotenséo 6 1,2 3,7 57 14,6 Obito 65’ 5
Hipotenséo 7 2,7 5,2 141 Obito 35’ 5
Média 2,21 4,45 8,43 12,43 13,66 17,20 70,43 16,86

Desvio padrao 0,86 1,06 4,18 7,32 5,49 5,52 24,51 19,96

(T1): tempo de 6bito apds atingir PAM 30mmHg
(T2): tempo de sobrevida apds atingir lactato médio de 10mM/L
(---): sem coleta da dados

Os animais, apés terem atingido a PAM de 30mmHg, apresentaram um
aumento imediato da pressao arterial média assim que o Halotano foi reduzido de 1
para 0,5%, de modo que foi possivel remover uma quantidade adicional de sangue.
Esta manobra foi essencial para manter a PAM estavel e induzir um estado inicial de

baixa perfusdo e acidose lactica.

Neste grupo, todos os animais atingiram niveis de lactato acima de
10mM/L. O lactato foi monitorado a intervalos varidveis durante o periodo hipotensivo
como mostrado na Tabela 2, cujos dados apresentados mostram a evolucao dos
niveis sanguineos de lactato durante a hipotensédo grave persistente, bem como o
ultimo nivel de lactato no sangue registrado antes da morte do animal, o tempo de
hipotensdo antes da morte e o tempo de sobrevivéncia de cada animal apos atingir
um lactato sanguineo superior a 10mM/L. Os niveis de lactato sanguineo
determinados no inicio do estudo, antes do sangramento, nao diferiram
estatisticamente dos niveis basais medidos no Grupo Controle.

Nestes animais, foi observada uma resposta metabdlica precoce, uniforme
e sistematica. Os animais apresentaram deterioracdo hemodindmica progressiva,
expressa por uma reducao progressiva do PAM, e também apresentaram sinais
fisicos e hemodindmicos precoce da hipoperfusdo, como arritmia, taquipnéia e

presenca de manchas isquémicas e violaceas na parede abdominal. Neste momento,
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invariavelmente, o lactato sanguineo era superior a 1T0mM/L e os animais morreram
logo apds disso. A morte ocorreu devido a uma queda progressiva e acentuada da
PAM, arritmia ventricular e/ou dissociacdo eletromecanica. Todos o0s animais
morreram e todos apresentaram sinais clinicos de choque e um lactato sanguineo que
variou de 13,3 a 21,12 mM/L pouco antes da morte (Figura 2).

Nenhum animal foi ressuscitado por meio de administracdo de fluidos,
drogas ou manobras de Ressuscitagdo Cardiopulmonar, porque o objetivo deste

trabalho foi avaliar um modelo metabdlico fatal de choque hemorragico.
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Figura 2. Niveis de lactato arterial no Grupo Hipotensao
Arterial (valores > 10 mmol/L)



23

Tabela 3. Variaveis metabodlicas no Grupo | (Controle) e Grupo Il (Hipotensao)

Grupo | - Controle Gupo Il - Hipotensao

basal 120’ basal Lactato max
Diferenca de base — mM/L 3,50+3,33 4,41+226  2,25+1,71 -18,34+5,8
Lactato — mM/L 1,9£0,65 1,6+0,42 2,21+0,86 17,01+3,20
Mortalidade pré PAM 30mmHg (0/7) (0/7)
Mortalidade pds 24 horas (0/7) (7/7)

Basal: dados coletados apés preparo e estabilizacdo
120’: dados coletados duas horas apds basal
Lactato max: dados registrados quando o nivel maximo de lactato foi registrado antes do 6bito
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5. ESTATISTICA

Para verificar a influéncia da variavel lactato no tempo de sobrevida foi
utilizado a Analise de Regressdo de Cox com co-variaveis dependentes no tempo.
Este tipo de analise utilizada em estudos de sobrevida € uma adaptacdo do modelo
de regressdao multipla com incorporacao de dados censurados, onde a variavel
dependente é o tempo até a ocorréncia de um determinado evento.

Para verificar a influéncia da variavel lactato no ébito, foi utilizada a analise

de regressao logistica para resposta dicotdmica — modelo logito.
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6. DISCUSSAO

Em um projeto de pesquisa'® cujo principal interesse foi comparar
diferentes soluc¢des para ressuscitar animais submetidos a um modelo de choque
padronizado, ao tentar estabelecer um modelo experimental, observamos que houve
uma grande variabilidade no padrdo hemodindmico e metabdlico em nossos animais
anestesiados quando submetidos a choque hemorragico controlado por PAM. Assim,
alguns animais apresentaram parada respiratoria, ou arritmia cardiaca seguida de
bradicardia e dissociacdo eletromecéanica, culminando com parada cardiaca
irreversivel e obito. Esses achados foram relatados anteriormente’. Por outro lado,
0s animais sobreviventes, apresentaram alteracoes variaveis do perfil metabdlico no
sangue, expressas pela diferenga de base ou pelo lactato. O mesmo aconteceu
quando um volume de sangue previamente estabelecido (com base no peso corporal)
foi removido. Em outras palavras, os animais sobreviventes em choque hemorragico,
guiados por PAM ou por volume predeterminado, ndo apresentaram mudancgas
significativas e reprodutiveis no DB ou nos niveis de lactato no sangue. Nossa
hipbtese para esses achados foi que diferentes niveis de profundidade de anestesia
(plano anestésico) poderiam influenciar a PAM e, com isso, a perfusdo tecidual,
causando uma situacao de hipotenséao arterial ou estado hipotensivo onde, apesar de
apresentar uma PAM baixa, a circulagdo e a perfuséo tecidual sdo suficientes para o

suprimento de oxigénio e substratos, assim como a remoc¢ao dos catabdlitos.

Neste estudo realizado em nosso laboratério com modelos experimentais
de choque hemorragico, observamos que a mortalidade dos animais submetidos a
sangramentos e mantidos a uma PAM de 30mmHg por um periodo fixo era variavel,
e dependia, fundamentalmente, do nivel da anestesia (plano anestésico). Assim,
enquanto alguns animais apresentaram alteracdes clinicas de choque, elevacao dos
niveis de lactato e evoluiram com parada respiratéria ou bradicardia no inicio do
periodo hipotensivo, chegando a morrer logo apds esses graves episédios de
instabilidade cardiopulmonar, outros animais sobreviveram apds varias horas de
hipotensdo quando submetidos a anestesia mais profunda (plano anestésico
profundo), ndo apresentaram sinais clinicos de choque e nem elevacao dos niveis de
lactato e, finalmente, sobreviveram. Estas observacdes nos levaram a acreditar que a

PAM, utilizada de forma isolada, ndo seria um bom marcador de insulto fisiol6gico,
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pois ela sofria interferéncia da profundidade da anestesia, situagdo que nao ocorria
com o lactato, pois 0 mesmo nao se alterava em situagdes de PAM baixas em grupos
de animais com anestesia profunda, se alterando apenas em grupos de animais com

plano anestésico superficial, com a mesma PAM baixa.

Em outra observagao também realizada neste estudo nos mesmos tipos de
animais submetidos a anestesia profunda, a remog¢ao de um volume de sangue igual
a 40% do peso corporal resultou em alta mortalidade precoce, com apneia ou arritmia,
quando o sangue foi removido em um periodo de trinta minutos. Para reduzir esta
mortalidade precoce, 0 mesmo volume de sangue foi entdo removido em 90 minutos.
Mesmo com o tempo prolongado, a mortalidade ainda era elevada (40% dos animais)
antes de atingir 90 minutos de hipotensao. Por outro lado, a maioria dos animais que
sobreviveram ao periodo de 90 minutos de hipotenséo nao apresentou acidose lactica

grave, e sobreviveu durante 24 horas sem tratamento ap6s o experimento.

Essas observacdes nos alertaram sobre o fato de que o determinante da
morte nesses animais era multifatorial. A arritmia e parada respiratéria na fase inicial
em ambas as situagdes de hipotensao controlada por pressdo ou volume retirado,
foram atribuidas a uma depressdao do centro respiratdério pela associacdao de
hipotenséo e anestesia. Os agentes anestésicos, induzindo vasodilatacao sistémica,
determinariam uma hipotensao mais pronunciada sem, no entanto, reduzir a perfusao
tecidual e a oxigenacao celular. A expressdo de hipotensdo, mas com perfusao
tecidual n&o critica, resultou em acidose lactica menos grave.

O modelo de choque hemorragico experimental controlado por pressao
(PAM) ou o modelo de choque controlado por volume ndao garantem estado de

anaerobiose sistematica e mortalidade de todos os animais envolvidos.

Dronen e col.,'? estudando porcos jovens, enfatizaram a importancia de
atingir um objetivo (end-point) que poderia expressar o grau de insulto fisioldgico,
assim como a parada respiratdria ou a arritmia cardiaca. No entanto, em nossa
experiéncia, esse objetivo, embora associado a morte do animal quando nao tratado,
nem sempre € associado por acidose latica significativa. Além disso, as tentativas de
tratar um animal em insuficiéncia respiratéria ou exibindo arritmia grave podem nao
ser bem-sucedidas, pois sdo expressdes de quase irreversibilidade do choque

hemorragico.
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A necessidade de monitorar alguma variavel que expressasse o dano
celular foi inicialmente colocada por Dunham et al.?! usando métodos estatisticos de
probabilidade. Usando uma estatistica de probabilidade (Kaplan-Meier modificada),
esses autores compararam a acidemia lactica e o déficit de base metabdlica com as
variaveis hemodinamicas convencionais da pressao arterial e do débito cardiaco como
marcadores de insulto fisiolégico e preditor de mortalidade que demonstram sua
superioridade. No entanto, em uma predicdo combinada de ambos, lactato e DB, o

lactato (acidemia latica) se mostrou superior.

Davis'® e Davis et al.’ sugeriram que o déficit de base poderia ser usado
como indicador da gravidade do choque e adequagédo da ressuscitacdo quando o
monitoramento invasivo ndo era viavel. Eles observaram que, entre outras variaveis,

DB seria 0 melhor parametro para avaliar o déficit de volume.

Schultz et al.??, a fim de comparar diferentes tipos de reposicdo volémica
em choque hemorragico, utilizaram a DB como um parametro sensivel de perfusdo
inadequada antes do inicio da reposicéo. Seu endpoint era uma DB de -13+1 mM/L
antes do inicio da ressuscitagdo. De fato, Davis'® e Davis et al.'* consideraram que o
lactato, assim como a DB, seriam marcadores igualmente sensiveis para expressar o
dano fisioldégico determinado pelo choque hemorragico e para avaliar a resposta a
substituicao do fluido. Eles encontraram uma forte correlagdo linear entre essas duas
variaveis (R = - 0,794). Em nosso experimento, também observamos correlagdo entre
a DB e o lactato (Tabela 3).

O argumento de que a DB é obtida com mais facilidade do que os niveis de
lactato ja ndo se justifica em nosso modelo, porque o lactato pode ser facilmente
medido quase que em tempo real por um aparelho portatil (lactimetro de bolso). O
lactimetro usado em nosso experimento foi 0 Accusport® que determina o lactato com

apenas uma gota de sangue e com resposta em um minuto '7-18,

O uso de Accusport® para as determinagcdes em série do lactato sanguineo
permitiu monitorar a anaerobiose através de acidose latica em intervalos pequenos, a
cada 5 (cinco) minutos. Com isto, conseguimos estabelecer que, para os suinos
jovens, o lactato sanguineo de corte de 10mM /L pode prever a morte se nenhum
tratamento for instituido'. Este modelo poderia ser criticado porque a amostra é

pequena e é possivel que em uma populacdo maior poderiamos provar ter



28

sobreviventes nao tratados que atingiram o lactato sanguineo em 10mM/L e esta
limitacao pode nao ser desconsiderada.

Os resultados deste estudo permitiu o uso deste modelo metabdlico de
choque hemorragico experimental para avaliar a reposi¢cdo de volume com diferentes
fluidos, tais como lactato Ringer, col6ides e solugao hipertdnica. O ponto final para
iniciar a ressuscitacao (end-point) com o volume foi estabelecido como lactato 10mM/L
no sangue arterial, independentemente da quantidade de volume de sangue
removido, do nivel de pressao arterial média ou da duracao da hipotensao. A fim de
simular o choque hemorragico humano apés o trauma e reduzir o tempo de hipotensao
necessaria para atingir esse objetivo, foi necessario estabelecer um nivel superficial
de anestesia para permitir sangramento adicional e manter a pressao arterial média
em torno de 30mmHg. Este modelo permitiu alcancar niveis de lactato acima de
10mM/L em um periodo variavel de 30 a 90 minutos. De fato, o lactato sanguineo dos
animais seguindo este protocolo mostrou que um limite médio de lactato de 17,01
3,20mM/L foi atingido pouco antes do 6bito, ocorrendo 70,43 £ 24,51 de hipotenséo

antes do 6bito (Figura 3).
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Esta é provavelmente uma melhor simulacdo do tempo necessario para
gue humanos desenvolvam um choque grave e hemorragico pré-obito. Espera-se que
o resultado previsivel deste modelo de choque hemorragico produza informacdes
consistentes com base em possiveis padroes metabdlicos e hemodindmicos
diferentes quanto ao tipo de fluido e 0 momento da ressuscitacdo em uma situagéo de
choque hemorragico quase fatal.
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7. CONCLUSAO

Neste estudo, concluimos que os animais submetidos a choque
hemorragico e ndo tratados quando o lactato atingir 10mM/L resulta fatal.

O lactato arterial € um excelente e pratico marcador de perfusao tecidual,
sugerindo um modelo metabdlico de choque hemorragico experimental, podendo ser
utilizado como end-point para inicio e avaliagdo da reposicao volémica no choque
hemorragico, uma vez que observamos que a PAM pode ter influéncias da anestesia
e nao representar um quadro de choque, podendo comprometer, desta forma, os
resultados obtidos. Sugerimos que sejam utilizados ambos, lactato e PAM, como
parametros de choque hemorragico experimental.
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8. LIMITACAO DO ESTUDO

Reconhecemos que o uso do anestésico Halotano esta proscrito tendo em
vista os efeitos depressores que ele promove sobre o sistema cardiorrespiratorio,

porém, na ocasiao em que o estudo foi realizado, este era amplamente utilizado.
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9. PERSPECTIVAS FUTURAS

Consideramos, para estudos futuros, manter o atual método e, utilizar o

anestésico Isoflurano.
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ANEXOS
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