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Resumo

Introdugao: O tratamento eficaz do choque hemorragico através da reanimacao
volémica deve restabelecer a perfusdo tecidual e minimizar os efeitos da hipoxia
celular. A reposicao de liquidos hidrossalinos e hemoderivados se baseia,
fundamentalmente, nas alteracdes dos parametros hemodinamicos e padrdao dos
gases sanguineos. Estes podem apresentar variacdes na dependéncia do tipo de
trauma, sitio da injaria ou continuidade do sangramento. Objetivo: Avaliar e
comparar as respostas cardiocirculatdrias e acidobdsicas, em suinos tratados por trés
terapias diferentes apds inducdo de choque hemorrdgico. Métodos: Trinta e cinco
suinos Dalland foram divididos em quatro grupos: Controle; Sangria; Salina; Salina +
Concentrado de hemadcias. As varidveis cardiocirculatérias avaliadas foram:
frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM) e pressdo venosa central
(PVC). As varidveis acidobasicas avaliadas foram: bicarbonato padrao ([HCOs7]),
diferenca de bases (DB) e lactato (lact). O choque hemorragico foi induzido,
retirando-se (624,25+64,55 ml), (619,30+44,94 ml) e (664,23+39,96 ml) do volume
sanguineo, respectivamente, para os grupos Sangria, Salina e Salina + Concentrado
de hemacias. Terapias adotadas: Grupo Sangria - sem reposi¢do volémica; Grupo
Salina - reposicdo com 676 ml de solucdo salina a 0,9%; Grupo Salina + Concentrado
de hemacias - reposicao com 440 ml de solugdo salinaa 0,9% mais 291 ml de
concentrado de hemadcias. A avaliacdo do tratamento foi realizada aos 10 (T3), 30 (Ta),
45 (T5) e 60 minutos (Te), a partir da remocdo completa dos volumes programados. A
andlise estatistica foi realizada através do teste de Bonferroni, aplicada a diferenga
média das varidveis verificadas, durante o periodo de execugcdo dos métodos
terapéuticos, com uma margem de seguranca de 95%. Resultados: FC; Os grupos
terapéuticos apresentaram valores significativamente maiores que o grupo Controle;
Controle e Sangria [p=0,016], Controle e Salina [p=0,048] e Controle e Salina +
Concentrado de Hemécias [p=0,005]. Nao houve diferenca significativa entre os
grupos Sangria e Salina [p=1,000]; Sangria e Salina + Concentrado de hemacias

[p=1,000]; Salina e Salina + Concentrado de hemaécias [p=0,721]. PAM; Houve
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diferenca significativa entre todos os grupos: Controle e Sangria [p=0,000], Controle e
Salina [p=0,000] Controle e Salina + Concentrado de hemacias [p=0,002], Sangria e
Salina [p=0,000], Sangria e Salina + Concentrado de hemécias [p=0,000], Salina e
Salina + Concentrado de hemdcias [p=0,003]. PVC; Nao houve diferenca significativa
entre os grupos estudados. [HCO3] padrao; Houve diferenca significativa entre os
grupos Controle e Sangria [p=0,000], Controle e Salina [p=0,000], Controle e Salina +
Concentrado de hemadcias [p=0,000], Sangria e Salina + Concentrado de hemdcias
[p=0,022], Salina e Salina + Concentrado de hemacias [p=0,012]. Nao houve diferenca
significativa entre os grupos Sangria e Salina [p=1,000]. DB; Houve diferenca
significativa entre os grupos Controle e Sangria [p=0,000], Controle e Salina
[p=0,000], Controle e Salina + Concentrado de hemécias [p=0,000], Sangria e Salina +
Concentrado de hemacias [p=0,018], Salina e Salina + Concentrado de hemdcias
[p=0,007]. Nao houve diferenca significativa entre os grupos Sangria e Salina
[p=1,000]. LACTATO; Houve diferenga significativa entre os grupos Controle e
Sangria [p=0,001], Controle e Salina + Concentrado de hemacias [p=0,012], Sangria e
Salina [p=0,008]. Nao houve diferenca significativa entre os grupos Controle e Salina
[p=0,448], Sangria e Salina + Concentrado de hemacias [p=0,257], Salina e Salina +
Concentrado de hemdcias [p=0,244]. Conclusdes: No choque hemorragico profundo,
quando a fonte de sangramento esté inativa, a reposicdo isovolémica exclusiva, com
solugédo salina a 0,9% ou associada a concentrado de hemacias, determina elevagao da
PAM, entretanto, ndo induz alteragdes significativas das demais varidveis
cardiovasculares e no balanco acidobasico, quando comparada a evolucdo natural

sem reposicao.

Descritores: Trauma; Choque Hemorragico; Reanimacao; Suinos
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Abstract

Introduction: The effective treatment of hemorrhagic shock resuscitation by volume
replacement must restore tissue perfusion and minimize the effects of cellular
hypoxia. The saline solution fluid replacement and blood products are primarily
based on changes in hemodynamic parameters and pattern of blood gases. These
can vary depending on the typeof trauma, site of injury or continued bleeding.
Purpose: To evaluate and compare the response of pigs submitted to hemorrhagic
shock and treated using three different strategies. Methods: Thirty-five Dalland pigs
were divided into four groups: Control; Bleeding; Saline and Saline + Red Cell
Concentrate. The cardiocirculatory variables evaluated were: heart rate (HR), mean
arterial blood pressure (MAP) central vein pressure (CVP); The acid-base variables
evaluated were: standard bicarbonate (std [HCOs7]), base deficit (BD) and
lactate (Lact’).Hemorrhagic shock was induced by removing (624.25+64.55 mL),
(619.30+44.94 mL) and (664.23+£39.96 mL) of blood respectively, with the following
treatment: Bleeding Group - zero volume replacement; Saline Group - replacement
with 676 mL of 0.9% saline solution; Saline + Red Cell Concentrate Group -
replacement with 440 ml of 0.9% saline solution plus 291mL of red cell concentrate.
The treatment was evaluated after 10 (T3), 30 (Ts), 45 (T5) and 60 (Ts) minutes from
the complete removal of the scheduled volumes. Statistical analysis was carried out
by applying the Bonferroni test to the mean differences of the variables verified
during the treatment period, with a safety margin of 95%. Results: HR: The
therapeutic groups showed significantly higher values than the control group.
Control and bleeding [p=0.016], Control and Saline [p=0.048] and Control and Saline
+ Red Cell Concentrate [p=0.005]. No significant difference was found between the
Bleeding and Saline [p=1.000], Bleeding and Saline + Red Cell Concentrate [p=1.000],
and Saline and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.721] groups. MAP; Significant
differences were found between all the groups studied. Control and Bleeding
[p=0.000], Control and Saline [p=0.000] Control and Saline + Red Cell Concentrate
[p=0.002], Bleeding and Saline [p=0.000], Bleeding and Saline + Red Cell Concentrate
[p=0.000], Saline and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.003] CVP: No significant
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difference was found between the groups. std [HCOs-] Significant differences were
found between the groups Control and Bleeding [p=0.000], Control and Saline
[p=0.000], Control and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.000 ], Bleeding and Saline
+ Red Cell Concentrate [p=0.022], Saline and Saline + Red Cell Concentrate
[p=0.012]. No significant difference was found between Bleeding and Saline groups
[p=1.000]. BD - Significant differences were found between the groups Control and
Bleeding [p=0.000], Control and Saline [p=0.000], Control and Saline + Red Cell
Concentrate [p=0.000], Bleeding and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.018], Saline
and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.007]. No difference was found between
Bleeding and Saline groups [p=1.0]. Lact - Significant differences were found
between the groups Control and Bleeding [p=0.001], Control and Saline + Red Cell
Concentrate [p=0.012], Bleeding and Saline [p=0.008]. No difference was found
between Control and Saline [p=0.448], Bleeding and Saline + Red Cell Concentrate
[p=0.257]; and Saline and Saline + Red Cell Concentrate [p=0.244] groups.
Conclusion: In the deep hemorrhagic shock, when the bleeding source is inactive, the
euvolemic replacement with exclusive saline solution at 0,9% or in associated with
red cell concentrate, determines elevation of MADP, however doesn't induce
significant changes in other cardiovascular variables and acid-basic balance

alterations , when compared to the natural evolution without replacement.

Key Words: Trauma; Hemorrhagic shock, Resuscitation, Swine
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1.1 Apresentacao do problema

Os traumatismos sao responsaveis por 9% da mortalidade global,
constituindo-se em grave problema de satide ptblica em todo o mundo. Para cada
6bito ocorrem dezenas de internagdes, centenas de atendimentos de emergéncia e
milhares de consultas médicas. Além desses fatos, a populacdo principalmente
afetada encontra-se em fase produtiva da vida, com faixa etaria entre 15 e 45 anos'.

Nos dltimos 40 anos, a abordagem padronizada para pacientes
traumatizados com sinais clinicos de hipovolemia por provavel hemorragia, visa a
reanimacdo volémica precoce com grande quantidade de fluidos hidrossalinos. Esta
estratégia tem como objetivo a restauragdo do volume intravascular e dos parametros
hemodindmicos, restabelecendo a perfusdo dos 6rgaos, assim como preconizado pelo
American College of Surgeons através do Advanced Trauma Life Support (ATLS)2.

Namero significativo de estudos experimentais e alguns clinicos,
principalmente na década de 90, tém demonstrado que a reposicdo volémica
agressiva piora a sobrevida, aumenta o volume de sangramento e o tempo de
internacdo e, por vezes, provoca graves distarbios da coagulacdo3$. A reanimacado
hipotensiva pode manter a perfusdo tecidual minima por curto periodo, até que a
fonte do sangramento seja controlada, como ja demonstrado em pesquisas com
animais de laboratério®-11.

A partir do estudo de intervencdo controlado e prospectivo, realizado em
humanos por Bickell et al.’?, ficou evidente a controvérsia quanto ao momento ideal e
volume de liquidos a serem empregados na reanimagdo do choque hemorragicol.
Em revisao sistematica recente, os autores ndao encontraram evidéncias contrarias ou
favoraveis a reanimacdo precoce ou hipervolémica na hemorragia incontrolavel.
Enfatizaram, também, a necessidade da realizacdo de mais estudos controlados e
randomizados, a fim de esclarecer qual a mais efetiva estratégia de reanimagdo
volémicald.

A proposta deste estudo é avaliar as alteracdes cardiovasculares e
acidobésicas nos grupos de animais tratados sem reposi¢do volémica, com reposicao

isovolémica de solugao salina exclusiva e associada ao concentrado de hemacias.
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1.2 Objetivos

1.2.1 Geral

Estudar as alteragdes cardiovasculares e do balanco acidobésico no choque
hemorragico, em suinos submetidos ou nado aos procedimentos de reanimagao

volémica.

1.2.2 Especificos
» Determinar as alteracdes cardiovasculares através das aferi¢des da frequéncia
cardiaca, pressdo arterial média e pressao venosa central;
» Determinar as alteracdes acidobasicas através da mensuracdo de HCOs-
padrdo, DB e de lactato no sangue arterial;
» Comparar as respostas cardiovasculares e acidobdsicas entre os grupos de
animais nao reanimados, tratados com solucdo hidrossalina exclusiva e

associada a concentrado de hemaécias.
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2.1 Evolucao do conhecimento da fisiopatologia do choque hemorragico

Nos estudos pioneiros sobre o choque hemorrédgico, ficaram claras nas
referéncias descritas as ideias de luta entre a homeostase e o desequilibrio, entre a
vida e a morte; assim, Gross, em 1872, usou a expressao “rude desorganizacao do
magquinismo da vida” para descrever o choque!4. Cannon et al.’>, em 1918, estudaram
os efeitos da hipotensdo arterial na oxigenacao tecidual e observaram a producao de
acidos fixos secundaria a ma perfusao. A partir deste estudo, passou-se a valorizar as
alteragdes bioquimicas envolvidas na fisiopatologia do choque, entendendo-se que o
mesmo poderia resultar no acimulo de 4cidos e/ou na perda de reserva alcalina. Os
autores também chamaram a atencdo para a possivel perda adicional de sangue apés
a reposicdo volémica, quando a fonte do sangramento ainda nado estava
determinada’.

A grande perda de sangue e a passagem de fluidos para o espaco intersticial,
mesmo a distancia da area traumatizada, observada por Blalock!, em 1930, sugeriam
que a perda de liquidos ndo ocorria, exclusivamente, para o meio exterior. Estes
antigos conceitos voltaram a ser explorados na atualidade, em virtude das
controvérsias no tratamento do choque hemorragico.

Uma estimativa razoavel da reducao de oxigénio pode ser feita quando se
conhece o lactato sérico e o deficit de base. Quando a PA atinge niveis compativeis
com o estado de choque, a tensdo de oxigénio tecidual esta préxima de zero. Quando
se procede a reposicdo, o pulso e a PA sdo prontamente restabelecidos, entretanto, a
tensdo de oxigénio tecidual permanece préxima de zero por um periodo longo,
retornando para os niveis de controle dentro de, aproximadamente, 30 minutos. A
queda do fluxo de sangue secundaria a uma hemorragia é suficiente para reduzir a
tensdo de oxigénio tecidual para zero, independentemente da administracdo de
oxigénio a 100%17:18,

A hemorragia é caracterizada por uma perda aguda do volume sanguineo.
Suas consequéncias vao desde distarbios fisiopatolégicos insignificantes até situacdes
clinicas extremamente graves, que podem determinar irreversibilidade do choque e

morte. O volume sanguineo de um adulto sauddvel varia de individuo para
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individuo, com estimativa em torno de 7% do seu peso corporal ideal. Para as
criancas, o volume sanguineo é de 8 a 9% do peso corpéreo (80 a 90 ml/kg). Nos
suinos, o volume sanguineo é estimado em 5,5% do peso corpdéreo, o que
corresponde a um volume sanguineo circulante 67,3 ml/kg de peso com uma
variagdo média entre 58,1-73,9 ml/kg™®.

Quando o sistema cardiovascular sofre uma agressao de qualquer natureza, a
perda de volume sanguineo é considerada em bases percentuais, sendo classificada
em quatro niveis crescentes de gravidade: hemorragia classe I: perda de até 15% do
volume sanguineo; hemorragia classe II: perda de 15% a 30% do volume sanguineo;
hemorragia classe III: perda de 30% a 40% do volume sanguineo; hemorragia classe
IV: perda de mais de 40% do volume sanguineo?.

A disfungdo circulatéria causa diminuicdo da oxigenacdo tecidual, aumento
do débito de oxigénio e faléncia organica multipla nos pacientes ndo tratados. Os
sinais vitais pressao arterial (PA) e frequéncia cardiaca (FC) sao de facil avaliacao no
local onde ocorreu o trauma e servem como pardmetros hemodinamicos para
orientar a conduta inicial a ser adotada. Sensores neurais localizados nas artérias
carétidas e no arco adrtico identificam, precocemente, as alteracdes na PA,
estimulando a producdo e liberacdo de noradrenalina, com aumento da resisténcia
vascular sistémica (RVS) e da FC. O pH do organismo é mantido dentro de uma faixa
estreita (7,35-7,45) e depende dos seguintes mecanismos fisiolégicos: produgdo
metabdlica de &cidos orgéanicos, tamponamento quimico, controle respiratério da
pCO:z e reabsorgao do bicarbonato plasmatico pelos rins. Quando ha um excesso de
acido, o tamponamento extracelular é instantdneo, com captacdo dos ions H*
excedentes. A compensacdo respiratéria para o acimulo de H* pode ocorrer em
questdo de minutos e da-se pela oferta de O e eliminacdo de CO. (alcalose
respiratéria compensatéria). Aproximadamente 60% do excesso de H* sao
tamponados dentro da célula, num processo que envolve a troca por Na* ou K* e que
ocorre entre 2-4 horas através de proteinatos, fosfatos orgéanicos e inorganicos
(H2POx’). A hemoglobina, uma proteina que contém em sua molécula vérios grupos
acidos e basicos, a exemplo de carboxil (-COOH), amino (-NH2) e amonia (-NHs),

também possui um bom efeito tamponante. A funcdo renal compensatéria de
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manutencdo do pH é definitiva, iniciando-se em horas, podendo se estender por
varios dias, caracterizando-se pelo aumento da excrecao de H* livre, sob a forma de
NHs* e acidez tituldvel, assim como pela reabsorcdo do bicarbonato do ultrafiltrado
glomerular, quando a sua concentracdo plasmatica estd abaixo do nivel critico (25-28
mEq/1) e também regenerando o bicarbonato consumido nas rea¢des com os radicais
de acidos nao volateis (HsPOs-, H2SOs7, C1)20

Quando a lesdo celular secundaria a hipéxia se estabelece, o
comprometimento funcional da bomba de Na* e K*, que para de funcionar, ocasiona
o aumento progressivo do lactato sérico, através da via metabdlica anaerdbica de
producdo de baixa energia. O metabolismo aerébico oferece grande quantidade de
energia, indispensavel a homeostase. A medida que a oferta de oxigénio atende a
necessidade celular, o ciclo de Krebs produz 24 moléculas de ATP, conjuntamente
com a glicolise que produz oito e o acido piravico, seis, totalizando 38 moléculas de
ATP; caso contrério, por via anaerdbica sdo produzidas duas moléculas de ATP e
lactato.

Em seguida a diminuicdo do fluxo sanguineo central, ocorre imediata
elevacdo da FC em resposta a estimulagdo dos receptores cardiacos de volume, que
sdo mais sensiveis do que os receptores de pressao. A PA é resultante do DC e da
RVS. Quanto mais distante do coragdo, em virtude do efeito da gravidade sobre o
fluxo sanguineo, maior a PA, variando, na espécie humana, de 90 a 130 mmHg a
sistlica (PAS) e de 60 a 90 mmHg a diastdlica (PAD). A pressdo arterial média
(PAM) é definida pela formula PAM = PAD + (PAS-PAD) / 3, com variagdo normal
entre 65 e 100 mmHg?!.

Na hipovolemia, hé elevacao da RVS com retorno sanguineo para as artérias
de maior calibre, resultando em valores de PAS ndo fidedignos; a PAM é pouco
afetada por este fendmeno e reflete com acuracia a hipotensao secundaria ao choque
hemorragico. A PVC correlaciona-se com o retorno venoso, a pressao atrial direita e a
pressao diastolica final do ventriculo direito e representa um meio de se avaliar o
estado do volume intravascular e a reserva hidrica corporal. O valor normal da PVC
varia entre 0 e 10,4 cm H>O. Os valores baixos da PVC indicam hipovolemia. Nas

situagdes de hipovolemia com venoconstriccdo ou diminui¢do da distensibilidade
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ventricular, a PVC pode estar normal ou elevada. A ventilagdo mecéanica com pressao
positiva também interfere nos valores da PVC. A resisténcia vascular sistémica
(RVS) é um indicador indireto do estado vasomotor da grande circulacdo e é
representada pela férmula: RVS = PAM - PVC /DC x 802.

A PA e a FC sdao parametros importantes na avaliagcdo inicial de pacientes
traumatizados; porém, o diagndstico precoce de perda sanguinea significativa pode
ndo ser fidedigno ou prejudicado devido a resposta dos mecanismos de
compensagdo em pacientes sauddveis?®. As respostas hemodindmicas relacionadas
aos modelos propostos de choque hemorrédgico por volume fixo, correlacionando a
variacdo do fluxo de sangramento as alteracdes da FR e da PAM, sdo objeto de
investigacdo. No choque grave prolongado, pode haver diminuicdo da atividade
simpatica dos receptores cardiovasculares, por provavel andxia do sistema nervoso
central. Os autores sugeriram que este modelo de choque grave reproduziu um
sangramento clinico incontrolavel e evidenciou respostas fisiolégicas mais intensas
em relacdo ao modelo considerado tradicional?4.

McKinley et al.?> desenvolveram um protocolo com o qual estudaram a
estabilidade hemodindmica nas primeiras 24 horas de internagdo, na unidade de
terapia intensiva, para tratamento do choque em pacientes com trauma grave. Os
autores sugeriram que a PVC é um bom parametro para orientar as intervencoes e
avaliar a estabilidade hemodindmica (PAM = 65 mmHg e FC < 130 bpm)?.

As diferencas existentes entre as afericdes da PVC, obtidas por monitor a
beira do leito, e os tracados analisados por intensivistas também foram estudadas. Os
Autores observaram que existe consideravel imprecisdo nos valores estimativos da
PVC, medidos por tracado grafico e ondas respiratérias, em comparagao aqueles
obtidos por monitor hemodindmico e este fato pode ter influéncia na terapia de
reposicdo volémica, quando a estratégia considera a PVC como indicador de deficit
de volume?.

O American College of Surgeons classifica em quatro os estdgios do choque
hemorrégico, dentre os quais apenas os estagios III e IV apresentam queda da PA e
aumento da FC, ocasionados por perda superior a 30% do volume sanguineo total. A

acurdcia desta classificacdo foi recentemente testada em grande grupo de pacientes
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traumatizados, registrados no Trauma Audit and Research Network (TARN)2.
Pesquisadores sugerem que com o aumento da perda estimada do volume sanguineo
h& uma tendéncia para o aumento da FC e diminuicdo da PAS, mas ndo no nivel
sugerido pela classificacdo do choque preconizada pelo ATLS?.

H4 uma grande variedade de parametros e métodos para avaliacdo do estado
hemodindmico no choque hemorragico, invasivos ou ndo. As aferi¢des ndo invasivas
mais utilizadas sdo: a PA por manguito, a FC, o preenchimento capilar, a
temperatura e a cor da pele, e o débito urindrio; porém, estes parametros sao
inespecificos e tém limitacdes que comprometem a realizacdo de um diagnéstico
precoce seguro. Métodos ndo invasivos tais como a bioimpedéncia elétrica toracica,
tém apresentado resultados promissores, porém, estudos adicionais sdo necessarios
para avaliar sua acurdcia em politraumatizados. A bioimpedancia elétrica calcula o
débito cardiaco através do fluxo sanguineo adrtico e tem forte correlagio com o
método de termodiluicdo por cateter na artéria pulmonar. A ecocardiografia pode ser
utilizada para estimativa do débito cardiaco, entretanto a sua utilizacao no local do
trauma ¢é limitada pela necessidade de profissionais habilitados2®.

Uma boa perfusao tecidual, com adequada oferta de oxigénio depende do
DC, da relacdo ventilacdo/perfusdo pulmonar e da presenca de uma taxa de
hemoglobina normal. As membranas celulares da espécie humana sdo altamente
permedaveis a agua e nao toleram grandes alteracdes dos gradientes de pressdao
hidrostatical8.

Brantigan et al.?8, em 1974, estudaram em tecidos muscular e subcutaneo de
cdes a diminuicdo do oxigénio tecidual, no curso de uma hemorragia progressiva
com PAM de aproximadamente 40 mmHg e observaram que, quando a perda
sanguinea atinge 30% ou mais do volume total, as medidas da pO2 e pCOx teciduais
correlacionam-se com o indice de perfusao tissular; por sua vez, a hipdxia celular e a
acidose metabdlica podem ocorrer, mesmo com niveis de pressdo parcial de gases
dentro de padrdes fisiolégicos no sangue, evidenciando-se desta forma que a
gasometria ndo é um indicador adequado da oxigenacao tecidual.

A evolugao da lactacidemia foi avaliada em 17 pacientes com choque ndo

cardiogénico, em cinco pacientes apds ataque de grande mal e em cinco pacientes
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com parada cardiaca, reanimados com sucesso. Os nove pacientes que foram
reanimados com administragdo de fluidos apresentaram uma diminuigao regular do
lactato, que excedeu 5% do valor inicial durante os primeiros 60 minutos de
tratamento. Nos outros pacientes, o lactato ndo foi significativamente afetado. Os
autores sugerem que, durante o choque, a afericdo seriada da lactacidemia é um
importante indicador progndstico e pode fornecer uma precoce e objetiva avaliacdo
da resposta do paciente ao tratamento empregado®.

Resultados semelhantes foram obtidos por autores que demonstraram o
lactato arterial como uma variavel capaz de diferenciar os sobreviventes dos nao
sobreviventes ao choque hemorragico, quando dosado por ocasido da admissao
hospitalar e ap6s 48 e 72 horas®.

Setenta e seis politraumatizados foram submetidos a avalia¢des do lactato
sérico na admissao hospitalar e nos tempos 8, 16, 24, 36 e 48 horas ap6s. Dois grupos
foram estudados ap6s a divisdo em sobreviventes e ndo sobreviventes. Todos os 27
pacientes nos quais o lactato se normalizou em 24 horas sobreviveram. Quando a
normalizacdo do lactato ocorreu entre 24 e 48 horas, a taxa de sobrevida caiu para
75%. Os autores sugerem que o tempo necessario para avaliagdo do lactato sérico é
importante indicador progndstico em pacientes gravemente traumatizados3!.

A utilidade do lactato como teste laboratorial, nos pacientes gravemente
enfermos, foi verificada e estudada em varias pesquisas. As determinacdes seriadas
permitem a constru¢do de uma curva que é tatil no acompanhamento da resposta a
reanimacdo. A queda dos valores séricos pode ser usada para demonstrar a
restauracdo da perfusao tecidual e indicar um melhor progndstico32-34.

As dosagens séricas do lactato, apés choque hemorragico experimental em
ratos, apresentaram valores elevados, mesmo apds a reanimacgao e melhoria das
condic¢des de oxigenacao tecidual; os autores deste estudo sugerem que os resultados
estdo relacionados ao aumento da atividade da bomba de s6dio e potédssio®.

A producdo do lactato, durante e ap6s o choque hemorragico, foi estudada
através da introducdo de cateteres de microdialise nos musculos das coxas de ratos.
Os autores observaram que o aumento da atividade da bomba de Na* e K+, durante a

perfusdo com epinefrina ou no estado de hemorragia, contribui para a produgao
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muscular de lactato. A hip6xia ndo necessariamente é a nica causa do aumento do
lactato sérico durante ou ap6s o choque hemorréagico3®.

Pesquisadores estudaram 16 ratos Wistar machos adultos, submetidos a
retirada inicial de 5% da volemia total, estimada até uma PAM de 60 mmHg, a partir
da qual se passou para 2,5% para cada retirada até uma PAM de 40 mmHg. Os
autores observaram uma relacdo inversamente proporcional entre as alteragdes do
deficit de base e os niveis de lactato sérico, sugerindo que ambos podem ser
utilizados na avaliacdo do estado de choque e durante a reanimagao?”.

Duzentas e nove vitimas de trauma foram agrupadas de acordo com o valor
inicial do DB: leve, 2 a -5; moderado, -6 a -14; e grave >-15. O volume de liquido
necessario para uma efetiva reanimacao aumentou, proporcionalmente, ao aumento
do deficit de base, o qual se correlacionou com o volume da hemorragia. Os autores
sugerem que esse deficit € um parametro ttil para orientar a reposi¢cdo volémica em
vitimas de trauma38.

Em estudo subsequente, foram avaliados 15 suinos, submetidos a sangrias
seriadas, reanimados com solugdo de Ringer lactato e sangue. Observou-se que o
deficit de base refletiu as alteracdes hemodinamicas e da perfusao tissular, associadas
ao choque hemorragico e a reanimagdo. O autor sugere que o deficit de base é de
mais facil obtencdo do que o lactato e pode ser utilizado como um indicador atil da
eficacia da reanimacao®.

Alteracdes no equilibrio acidobéasico podem ser causadas pela composicdo
das solucdes de reanimacdo. Autores estudaram os efeitos da reposigdo salina com
NaCl a 0,9% e solugdo de RL no equilibrio acidobasico, em pacientes submetidas a
cirurgias ginecoldgicas intra-bdominais de grande porte. A infusdo de solugao de
NaCl a 0,9%, durante a anestesia e a cirurgia, produziu acidose metabolica
hiperclorémica que nao foi constatada nas pacientes repostas com RL40.

O local de coleta da amostra sanguinea podera interferir nos resultados dos
exames gasométricos. Ueta & Jacobs*!, em 2002, induziram o estado de choque
hemorragico em cinco porcos e estudaram as gasometrias arteriais e capilares;

observaram que a gasometria capilar é um indicador prognoéstico ndo confidvel,
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devido as intensas alteragdes da microcirculacdo que ocorrem no choque
hemorrégico, com dano celular, edema tissular e desintegracao do endotélio.

Seis suinos foram submetidos a retiradas de sangue a cada 30 minutos e
avaliados quanto aos parametros hemodinamicos sistémicos, pCO: tissular, consumo
de oxigénio especifico, diferenca venoarterial de lactato, glicose, K*, pCO2, H* e
excesso de base. Os autores observaram que o fluxo sanguineo intestinal e muscular
esquelético diminuiu na mesma proporgao do débito cardiaco; por sua vez, a reducao
no fluxo renal foi mais significativa. O consumo de oxigénio e a acidose foram
semelhantes nos trés tecidos, apesar das diferencas na reducdao dos fluxos
sangiiineos. A isquemia organica coincidiu com as variagdes no lactato arterial e nos
parametros acidobasicos sistémicos*?.

O DB e o lactato sérico foram estudados como indicadores da eficdcia da
reanimacdo precoce com sangue e albumina 5% no choque hemorragico em caes. Os
autores observaram que as reposigdes de 8,5% e 15% do volume perdido produziram
maus resultados e as de 30%, uma resposta moderada e transitoria, em comparagdo a
reposicao de 120%. Esses autores sugerem que o DB e o lactato sérico sdo bons
indicadores da magnitude do insulto isquémico#3.

As alteragdes do pH, pCO2 e pO2 nos tecidos subcutdneo, muscular
esquelético e intestinal de suinos, submetidos ao choque hemorragico também foram
avaliadas no periodo inicial do sangramento. Foi observado pelos autores que o
monitoramento continuo da pCO2 e pOs nos tecidos subcutdneo e muscular
esquelético, pode ser ttil na fase aguda do choque, orientando o tratamento precoce

dos pacientes com trauma#4.

2.2 Terapéuticas do choque hemorragico

A variedade de opg¢des para a reposi¢ao volémica no tratamento do choque
hemorrégico tem sido objeto de intimeros estudos, no intuito de se estabelecer uma
melhor conduta terapéutica.

A assisténcia pré-hospitalar em pacientes com lesdes tratdveis através de

uma rapida intervencao cirtrgica, foi estudada por Smith et al'l., em 1985. Os autores
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observaram que o tempo necessario para a instalacdo de uma via venosa eficiente, no
local do acidente, foi superior ao tempo gasto para transportar a vitima até a sala de
emergéncia do hospital de referéncia; a reanimagao hidrica pré-hospitalar, quando
realizada, ocorreu de maneira ineficaz, quase sempre se administrando volumes
inferiores aos preconizados para o tratamento do choque hemorragico grave. Eles
também sugerem que ndo hd qualquer vantagem em submeter os pacientes a
reposicao hidrica pré-hospitalar, desde que o tempo de transporte para a unidade
hospitalar de referéncia seja inferior a 30 minutos, sendo o transporte rapido para
uma instituicdo de assisténcia definitiva a melhor opgao®?.

A velocidade de infusao de fluidos poderia ser considerada como fator
determinante do progndstico nos pacientes gravemente traumatizados. Um estudo
clinico para verificagdo desta hipétese foi realizado em pacientes hipovolémicos por
trauma, reanimados com infusdo rdpida (SIR) ou com infusdo convencional de
fluidos (ICF). Os pacientes reanimados através do SIR apresentaram melhor
preservacdo da temperatura corporal e da perfusado tissular, menos coagulopatias e
menor necessidade de hemotranfusdes, quando comparados aos do ICF. Faléncia
organica, sepse, permanéncia em unidade de terapia intensiva e hospitalar também
foram menores no SIR. No entanto, a taxa de mortalidade global nao diferiu entre os
grupos de acordo com a conclusao dos autores 4.

Pesquisadores estudaram o tratamento do choque hemorragico em suinos e
observaram que os animais ndo tratados com reposicdo de fluidos intravenosos
apresentaram uma menor taxa de mortalidade e um menor volume de sangramento,
quando comparados aos que receberam solugdo de ringer lactato na proporgao de
trés vezes o volume sanguineo perdido®.

Em outro estudo, 24 suinos foram sangrados através de cateterizacdo da
artéria femoral, até a PAM atingir 30 mmHg e posterior lesio de 4mm na aorta
abdominal. Quando a pressdo de pulso atingiu 5 mmHg, a reposicdo volémica foi
iniciada com 6 ml/kg/minuto até atingir os parametros a seguir: grupo 1 (PAM=40
mmHg), grupo 2 (PAM=80 mmHg) e grupo 3 (sem reposicao). Apés a maxima
reposicao de solucdo salina (90 ml/kg/minuto), a terapéutica foi modificada com a

infusdo de sangue na proporcao de 2 ml/kg/minuto. As taxas de sobrevida em uma
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hora foram de 87,5%, 37,5% e 12,5% respectivamente para os grupos 1, 2 e 3. A
hemorragia intraperitoneal nos trés grupos foi de 8,2 ml/kg, 39,9 ml/kg e 6,7 ml/kg,
respectivamente. A quantidade de solucdo salina infundida foi de 55,8 ml/kg no
grupo 1 e 90 ml/kg no grupo 2. Os autores sugerem que a tentativa de restaurar a
normotensdo com infusdo agressiva de solucdo salina aumenta o volume de
sangramento e determina queda na sobrevida. Orientacdes diversas eram defendidas
por outros autores, que consideravam a infusdo de solugdes salinas isotonicas como
principal medida terapéutica para estabilizacdo hemodindmica no choque
hemorragico moderado®.

Suinos foram submetidos a sangria através de cateter instalado na artéria
femoral até PAM de 30 mmHg e posterior lesdo na aorta abdominal, com hemorragia
intraperitoneal incontrolavel até PAM de 5 mmHg. Em seguida, a reanimagdo foi
realizada de acordo com: grupo 1, reposicao salina até PAM de 40 mmHg; grupo 2,
da mesma forma, até PAM de 60 mmHg e grupo 3, até PAM de 80 mmHg. O tempo
de sobrevida foi menor para os animais do grupo 3, com maior volume de
sangramento intraperitoneal. Os autores sugerem que a tentativa de restaurar a PA
com cristaloide resulta no aumento do volume de sangramento e da taxa de
mortalidade®.

Alguns estudos experimentais para tratamento do choque hemorragico
concluiram que ha elevagdo da taxa de mortalidade e aumento do volume de
sangramento, apds reanimagdo hipervolémica ou tentativa de atingir a
normotensdo35045. Nesse contexto, pesquisadores avaliaram prospectivamente uma
série de pacientes com ferimentos penetrantes do tronco e PAS < 90 mmHg,
submetidos a reposi¢do volémica usual e comparados a pacientes que ndo receberam
liquidos no local do acidente até a chegada na sala de cirurgia; os autores observaram
que o retardo na administracdo agressiva de fluidos até a intervencdo cirtargica
diminuiu a mortalidade, tempo de internacdo e as complicacdes pds-operatorias
graves’.

Em contrapartida, pacientes foram tratados com duas opcdes de reposicdo
volémica durante a hemorragia: administracdo controlada de fluidos até PAS > 100

mmHg (convencional) ou PAS de 70 mmHg (reanimacdo hipotensiva). Apods a
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hemostasia, todos foram reanimados de acordo com o protocolo do ATLS?. A
estratégia de reanimagdo volémica até PAS de 70 mmHg, durante o sangramento
ativo ndo produziu grande impacto sobre a mortalidade em comparacdo a terapia
convencional, que objetiva restabelecer a PAS para a normalidade?.

As consequéncias em longo prazo da restricdo volémica, no tratamento do
choque hemorragico incontrolado, foram avaliadas em animais de experimentacao.
Quarenta ratos submetidos ao estado de choque hemorrédgico foram divididos em
quatro grupos: controles ndo tratados; ndo tratados na fase considerada pré-
hospitalar; reanimados até PAM de 40 mmHg e reanimados até PAM de 80 mmHg
na fase pré-hospitalar. Foram estudadas trés fases distintas do tratamento: pré-
hospitalar, hospitalar e trés dias ap6s o insulto. Todos os animais, exceto os do grupo
controle, foram tratados na fase hospitalar com reposicdo hidrossalina e sangue até
PAM de 80 mmHg e hematdcrito de 30%. Os animais reanimados até PAM de 80
mmHg na fase pré-hospitalar apresentaram grande volume de perda sanguinea e
elevada mortalidade, quando comparados aos reanimados até PAM de 40 mmHg. Os
autores sugerem que a tentativa de alcancar uma PAM normal, durante o tratamento
do choque hemorrégico incontrolado, aumenta a perda sanguinea, a hemodiluicao e
a mortalidade; a reanimacdo hipotensiva resulta em menor acidose metabdlica e
melhora da sobrevida em longo prazo?.

A resposta hemodindmica de ratos Sprague Dawley, submetidos a choque
hemorragico por lesdo hepatica, também foi estudada. Os animais foram
randomizados e divididos em quatro grupos: ndo reanimados (NR), reanimados com
4 ml/kg de solucdo de RL (SVLR), reanimados com 24 ml/kg de solugdo de RL
(LVLR) e reanimados com uma infusdo tnica de 4 ml/kg de solucao hipertonica
(HS). Os autores observaram que o tempo de sobrevida e a taxa de mortalidade
foram significativamente menores nos animais do grupo HS, em relacdo aos dos
grupos NR e SVLR. A PA foi significativamente maior ap6s a terapia HS. O volume
sanguineo peritoneal foi significativamente maior com HS e LVLR, comparado com
NR e SVLR. Os autores sugerem que a reanimagao vigorosa aumenta o volume de

sangramento em lesdes de 6rgdos parenquimatosos. A reanimacdo com pequenos
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volumes de solucdo salina hipertdonica melhora a PA e a sobrevida, em comparacdo
com a nao reanimacao?’.

A taxa de infusdo de ringer lactato (RL) e o tempo de reanimacado sobre a
perda sanguinea e mortalidade, em modelo de choque hemorrédgico ndo controlado
foram estudados em ratos. Os animais foram divididos nos seguintes grupos: 60
ml/kg de RL infundidos a 1,5 ml/min nos tempos 2,5 min. (grupo 1), 5 min (grupo 2)
ou 10 min (grupo 3) pés-trauma, ou RL infundidos a 3 ml/min nos tempos 5 min
(grupo 4) ou 10 min (grupo 5) pés-trauma. O grupo seis ndo foi reanimado. A perda
de volume sanguineo foi maior no grupo com reanima¢do hipervolémica, em
comparagdo ao grupo nao tratado; porém, ambos apresentaram elevada taxa de
mortalidade. Os autores sugerem que o aumento do risco de sangramento e da
mortalidade, associados a reposicdo precoce de fluidos, pode ser enfrentado com
diminuicdo da taxa de infusdo e retardo no inicio da terapia®.

Em modelo de lesdo vascular pulmonar, ovelhas submetidas a choque
hemorragico foram avaliadas quanto ao ressangramento. A reanimag¢do com fluidos
manteve a hemodindmica com elevacdo da PAM e do DC, porém com aumento
subsequente da perda sanguinea, como observado pelos autores. A estratégia de
reanimacdo volémica produz aumento do fluxo, volume e duracdo do sangramento
no curso e apds o tratamento, atingindo valores superiores a duas vezes o volume
sanguineo perdido em comparacdo aos animais nao reanimados?.

Os efeitos da reposigdo hidrossalina agressiva, no tratamento do choque
hemorragico incontroldvel por lesdo vascular venosa, também, foram estudados
experimentalmente em ratos. Os animais foram divididos em trés grupos: tratados
sem reposic¢do volémica ou com 10 ou 30 ml de solugdo de RL, por um periodo de 60
minutos. O DC e a PAM aumentaram logo ap6s a reposicao com 10 ou 30 ml de RL.
Os autores sugerem que a reanimacdo com 30 ml de RL ndo é superior a reposi¢ao
volémica moderada, no tratamento do choque incontrolavel por lesdo venosa em
ratos?8.

Houve reprodutibilidade dos resultados em suinos com sangramento intra-
abdominal incontrolado, quanto as respostas hemodindmicas a terapia de

reanimacdo volémica com cristaléides, nas proporcdes de 1:1, 2:1 e 3:1 do volume
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perdido e nos animais nao tratados. Os autores concluiram que ndo houve diferenca
entre os grupos, no volume inicial de sangue perdido; porém, apdés a hemostasia,
houve ressangramento importante nos animais tratados com volume na proporcao
de 3:1. Ndo houve ressangramento nos animais tratados na proporcao de 1:122.

Quando o modelo utilizado para produzir choque hemorragico nao
controlado foi através de lesdo esplénica, ratos Sprague-Dawley foram avaliados
quanto aos efeitos da reposicao vigorosa de fluidos na hemodinamica e no tempo de
sobrevida. Os animais foram randomizados em quatro grupos: controle, nado
tratados, tratados com 41,5 ml/kg de solucdo salina 0,9% e tratados com 5 ml/kg de
solucdo salina a 7,5%. A sobrevida foi significativamente menor no grupo da
reposicdo salina vigorosa, em comparagdo aos ndo tratados. O volume sanguineo
perdido foi maior no grupo da reposicdo hipervolémica, em comparagdo ao grupo
ndo tratado. Os autores sugerem que a infusdo de grandes volumes de solucdo salina
a 0,9%, no tratamento do choque hemorragico por lesdao esplénica extensa aumenta o
volume de sangramento intra-abdominal e diminui a sobrevida®’.

Outro aspecto a ser enfatizado, o peso molecular dos componentes das
solugdes de reanimacdo, pode interferir no volume a ser infundido. As solugdes
coloides sdo mais eficazes como liquidos de reanimacdo do que as cristaldides. A
infusdo de um litro de Dextran produziu um aumento de 790 ml no volume
plasmaético, enquanto um litro de solucao salina fisiol6gica produziu um aumento de
180 ml. Os coloides permanecem mais tempo no espago intravascular, mas em
condi¢des de aumento da permeabilidade, podem passar para o espago extra-
vascular50.

Coelhos submetidos a choque hemorragico foram estudados quanto as
respostas da microcirculagdo a diferentes expansores de volume e os efeitos sobre a
oferta e utilizagdo do oxigénio. Os autores observaram que os animais tratados com
solugdo salina apresentaram um tempo maior para recuperacdo da PAM, quando
comparados aos tratados com solucées do tipo hemoglobinas modificadas ou
coloides; houve desempenho desfavordvel da pressdao de oxigénio no musculo
esquelético e da concentragdo intersticial de lactato nos animais submetidos a

reanimacao com cristaloides®l.
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A influéncia da pressdo oncética coldide, da viscosidade e do contetido de
hemécias, nos fluidos de reanimacdo sobre as alteragdes metabdlicas, perfusdo e
oxigenacdo dos tecidos periféricos, foram estudados em hamsters submetidos a
choque hemorragico. Foi observado, nesta investigacdo, que o DB arterial e a taxa de
extracdo de oxigénio tecidual apresentaram melhor restauracdo quando uma maior
fracdo de albumina bovina peguilada e uma menor quantidade de hemécias foram
infundidas. Os autores sugerem que a hemotransfusdo pode ser efetuada com uma
menor concentracdo de hemoglobina, caso administrada com solugdes de elevada
viscosidade e pressdo oncéticad2.

O tratamento do choque hemorragico grave com hemadcias lavadas (HL), em
ratos Sprague-Dawley, produz efeitos hemodinadmicos e metabdlicos que foram
avaliados por Jarrar et al.5, em 2000. Os animais foram divididos em trés grupos:
controle(C), ringer lactato (RL) e RL + HL, sangrados até uma PAM de 40 mmHg, e
tratados com RL na proporcdo de quatro vezes o volume sanguineo retirado (grupo
RL), ou com reposicao de HL na proporcdo de 45% do volume retirado, diluidas em
trés volumes de RL (RL+HL). Apés 4 horas da infusdo do RL, o DC e a funcado
hepatocelular apresentaram significante queda. A infusdo de HL aumentou,
significativamente, a PAM, a hemoglobina e a liberacdo tissular de oxigénio, em
comparagdo com a infusao isolada de RL, porém, nao foi suficiente para melhorar o
comprometimento das func¢des cardiaca e hepatocelular. Os autores sugerem que a
infusdo de HL e RL ndo melhoram as fungdes organicas estudadas, em comparacao
com a infusdo isolada de RL33.

Entretanto, a reposicdo de sangue em ratos submetidos a choque
hemorrégico, com queda de 50% da PAM por um periodo de 60 minutos, produziu
efeito hemodinamico diverso. Os animais foram divididos em quatro grupos: grupo
I, com reposicdo de sangue e igual volume de solugao salina; grupo II, com reposicao
de sangue e 2x de solucao salina; grupo III, com 2x de solugdo salina e grupo IV, com
4x de solucdo salina. Os animais do grupo II apresentaram melhor preservagao
funcional da célula endotelial, que foi avaliada através da resposta do didmetro
arteriolar ao estimulo com acetilcolina. Todos os regimes cursaram com progressiva

vasoconstric¢do arteriolar intestinal. A reposicao hipervolémica com solugao salina
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isolada ndo restaurou a hemodindmica ao nivel basal e promoveu acentuada
disfuncdo endotelial. Os autores sugerem que os regimes de reanimacdo devem
conter sangue para se obter melhores resultados>.

Para avaliar os parametros da reanimagdo volémica no choque hemorrégico,
evidéncias de estudos em humanos e animais foram analisadas e publicadas em
suplemento por Revell et al.?5, em 2003. Os autores sugerem que héa necessidade de
revisdo das praticas de reanimagdo vigorosa, com solugdes salinas e validacdo de
novas estratégias®.

Nan et al®, em 2004, estudaram ratos Wistar submetidos a choque
hemorragico ndo controlado e tratados com diferentes estratégias de reanimacao
semelhantes a assisténcia pré-hospitalar e hospitalar. Os autores observaram que os
animais inicialmente tratados com solucdo salina até PAM de 50 mmHg e, em
seguida, com solucdo salina e sangue total sobreviveram; por sua vez, os animais
inicialmente reanimados com solucdo salina até PAM superior a 80 mmHg e, em
seguida, com solugdo salina balanceada exclusiva evoluiram para o 6bito. Os autores
sugerem que uma reanimacdo inicial limitada é benéfica, minimiza o dano tissular e
aumenta a sobrevida®®.

Em elevadas altitudes, a administracao de diferentes volumes de fluido de
reanimacdo produziu efeitos hemodindmicos em ratos submetidos a choque
hemorragico. Os animais estudados compuseram seis grupos, de acordo com a
relacdo entre o volume sanguineo perdido e o volume de fluido reposto: controle;
ndo tratados; tratados com RL em 1, 1.5, 2, ou 3 vezes o volume sanguineo perdido.
As analises dos gases sanguineos e dos padrdes hemodindmicos demonstraram que
os animais tratados com reposi¢des de 1 e 1,5 volume de ringer lactato apresentaram
uma efetiva reanimacdo e uma melhor taxa de sobrevida quando comparados com os
grupos tratados com reposicdo vigorosa®’.

Lobo%, em 2004, estudando os aspectos clinicos dos fluidos e eletrolitos,
referiu que as solugdes salinas isotdnicas sdo distribuidas inteiramente no espaco
extracelular e que a expansdo do volume sanguineo ocorre na proporcao de um terco
do volume cristaloide infundido. Os pacientes graves ou considerados criticos

apresentam ativacdo leucocitaria e aumento da permeabilidade microvascular. Esta
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alteracao pode produzir hipovolemia intravascular, requerendo grandes quantidades
de cristaloides para manter a pressdo arterial e oferta de oxigénio as células. A
sobrecarga de fluido extracelular, ao longo de dois dias apés a reanimacao, pode
chegar a 12 litros, o que determina um tempo médio de trés semanas da reanimagao
para mobilizacdo compensatdria deste excesso. A solugdo salina na concentracdo de
9g/1 esta associada a acidose persistente e retardo na diurese. Apenas 29% da solucdo
salina é eliminada em periodo superior a 3 horas, apds infusdo intravenosa de 2
litros.

A reanimacdo volémica com solugdes salinas do tipo NaCl a 0,9% e RL
produz disfuncao endotelial importante e consequente aumento da permeabilidade
capilar®, Cryer et al.t1, em 2005, estudaram um modelo de choque hemorragico em
ratos Sprague-Dawley, com PAM de 50 mmHg reanimados com 4 ml/kg 7,5% NaCl
em 6% dextran 70 ou, 33 ml/kg 9% NaCl em 6% dextran 70 ou, 33 ml/kg 9% NaCl.
Ap6s 20 minutos, todos receberam autotransfusao na proporcao de 33 ml/kg com 9%
NaCl, para manter a PAM em niveis basais.O choque hemorragico produziu uma
diminuicdo do DC entre 24% e 35% dos valores basais e uma diminuicao do fluxo
sanguineo microvascular muscular esquelético, intestinal e renal entre 10% e 19%.
Ap6s a reanimacado, o DC aumentou para valores superiores aos dos niveis basais em
todos os grupos. O fluxo sanguineo microvascular aumentou transitoriamente até os
valores basais, porém, logo em seguida, apresentou queda progressiva, atingindo
valores inferiores aos basais entre 36% e 69% nos trés tecidos estudados. Nao houve
diferenca significativa entre os trés tipos de fluidos utilizados. Os autores sugerem
que, apesar do retorno do DC para niveis superiores aos basais, o fluxo sanguineo
microvascular muscular, intestinal e renal permaneceu significativamente baixo; o
uso de solugdes salinas hipertonicas e/ ou dextran ndo corrigiu estes deficit.

A funcao celular pode ser comprometida por grandes alteragdes no volume
extracelular e osmolaridade. Em revisdao sistemética, os autores estudaram as
alteragdes celulares produzidas pela reanimacdo com grandes volumes de
cristaloides. O edema celular resulta em acidificacio do citosol, diluicdo das
proteinas e ruptura dos mecanismos de controle intracelular. Nestas circunstancias,

ha comprometimento dos mecanismos regulatérios da cascata inflamatéria, que
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resulta em ativacdo da fosfolipase A2, FNT-a e IL-6. Os autores sugerem que a
reanimacao isovolémica, diferentemente da hipervolémica, mantém o metabolismo e
a arquitetura celular®?.

Os efeitos de duas estratégias de reposicdo volémica sobre varidveis
hemodinamicas e concentracdo sérica de TNF-a e IL-6 foram estudados em coelhas
gestantes. Os animais foram randomizados e divididos em dois grupos de dez: com
reposicao volémica agressiva (RVA) ou reposicdo volémica limitada (RVL). Apés a
inducao do choque hemorrégico por lesdao da carétida, seguida de transeccdo de vaso
médio do saco gestacional, os animais foram reanimados até uma PAM de 80 mmhg
no grupo RVA e de 60 mmHg no grupo RVL. Assim como constatado nesta pesquisa,
a RVL produziu uma melhor resposta hemodindmica, com menores niveis de TNF-a
e IL-6 e maior taxa de sobrevida. Os autores sugerem que a RVL é uma estratégia
adequada para o tratamento do choque hemorrégico neste modelo experimental®.

Um protocolo para tratamento de estados hipovolémicos em pacientes
graves, fundamentado em revisao de literatura, foi proposto considerando tipo e taxa
de infusdo das solug¢des hidrossalinas, assim como valores limites e seguros de PAM
e PVC a serem atingidos. Os autores sugerem que esta técnica permite rdpida

correcao do deficit de volume, minimizando os riscos de sobrecarga hidrica®.
2.3 Importancia epidemiolégica

A World Health Organizations! estimou que havera progressao do indice de
mortes violentas por acidentes de transito até 2030, determinando 2,4 milhdes de
vitimas fatais e atingindo a quinta posicdo geral como causa de Obitos.
Aproximadamente 62% das mortes por acidentes de transito ocorrem em 10 paises
(fndia, China, Estados Unidos, Russia, Brasil, Ira, México, Indonésia, Africa do Sul e
Egito).

Dados do plano de satde da cidade do Recife apontam a importancia
epidemiolégica da mortalidade por causas externas, considerando-a como uma das
principais causas de 6bito. Nas declaragdes de 6bito registradas em cartérios no ano
de 1996, ocorreram 1450 mortes por causas externas para uma populacdo de

1.346.045 habitantes; no ano de 2000, 1528 mortes para uma populagao de 1.422.905
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habitantes e em 2008 ocorreram 1590 6bitos, com coeficiente de 100 para cada 100.000
habitantes, evidenciando-se uma estabilidade preocupante dos eventos letais
traumaticos®. Considerando-se o estado de Pernambuco, houve um incremento de
0.1% para o mesmo periodo no universo de 7.918.344 habitantes. Indicadores do
Ministério da Satde, pesquisados em 2006, informam que entre jovens de 12 a 18
anos pesquisados em 267 municipios brasileiros, os homicidios representaram 46%
das causas de mortes nessa faixa etaria. O Indice de Homicidios na Adolescéncia
(IHA) mostra que de cada mil adolescentes brasileiros dois irdo morrer antes dos 19
anos. Foram estimados 33 mil assassinatos de adolescentes entre 2006 e 2012, o que
representa cerca de 13 mortes violentas por dia. Entre as capitais, Recife tem o maior
indice de homicidios de adolescentes, o que representa seis Obitos entre mil
habitantes jovens até 2012. A cidade de Olinda aparece como 4° municipio de maior
IHA do pais, com 6,5 mortes para cada grupo de mil adolescentes até 20126.

O Recife possui grandes hospitais para atendimento de vitimas da violéncia,
com recursos humanos capacitados através do programa ATLS e equipamentos de
ultima geracdo para prestacdo de uma assisténcia de qualidade. Em 2001, a Secretaria
Municipal de Satde estruturou o servigo de assisténcia moével de urgéncia (SAMU),
que vem desempenhando um importante papel no tratamento precoce dos pacientes
politraumatizados e com instabilidade hemodindmica. Este modelo de assisténcia
pré-hospitalar estd entre os programas prioritarios do Ministério da Satde e
encontra-se em fase de expansdo em todos os estados da federacao®”.

As mortes pés-traumaticas podem ocorrer em trés momentos distintos: de
maneira instantanea, e nada pode ser feito para a preservacdo da vida; nos primeiros
minutos ou horas apdés o insulto, devido aos efeitos deletérios do choque
hemorrégico ou de lesdo cerebral grave e, por fim, apés semanas, devido a disfuncao
organica renal, pulmonar ou mdultipla. O conceito de “golden hour” é relativo a
primeira hora, na qual toda a estratégia de resgate e reanimacao da vitima deve ser
realizada para se obter diminuicdo da mortalidade. Atualmente, esta abordagem
tende a ser modificada para uma intervencdo mais precoce, principalmente para os
pacientes em choque hemorrégico, que devem ser tratados nos primeiros 10 minutos,

considerados como “brass ten minutes” ©8.
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Material e Métodos
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3.1 Selecao dos animais e definicao dos grupos

Trinta e cinco porcos saudéveis da raca Dalland foram divididos em quatro
grupos:
Grupo controle - 5 animais
Grupos experimentais - 30 animais
Sangria - sem reposicao volémica (10 animais);
Salina - com reposicdo de solugdo salina a 0,9% (10 animais);
Salina + Concentrado de hemacias - com reposicdo de solugdo

salina a 0,9% e concentrado de hemacias (10 animais).

O peso nos animais variou entre (23,40+1,29), (22,70+2,34), (22,52+1,63) e
(24,16+1,45) quilogramas (kg) respectivamente. Os animais foram adquiridos em
criadouro privado, selecionados dentro da média de desenvolvimento do criadouro e
transportados para o biotério de experimentacio do Ntcleo de Cirurgia
Experimental do Departamento de Cirurgia do Centro de Ciéncias da Satde da
Universidade Federal de Pernambuco. Conduzidos por técnicos veterinarios
habilitados, os animais foram vacinados, vermifugados e alimentados com racdo
especifica, Bicar® Z, (contendo vitaminas, sais minerais e enriquecida com

bicarbonato de sédio).

3.2 Inducdo do choque hemorragico

3.2.1 Exame fisico e pesagem

Antes da experimentagdo, os animais foram retirados da baia coletiva e
submetidos a avaliacdo clinica, com determinacdo do estado geral, ectoscopia,
situagdo psicomotora, animosidade, coloracdo das conjuntivas, auscultas cardiaca e
pulmonar, palpacdo abdominal, temperatura corporal, frequéncia cardiaca e

pesagem.
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3.2.2 Anestesia e imobilizacao

Os animais foram pré-anestesiados com uma injecdo intramuscular de
cloridrato de quetamina (10 mg/kg), ap6s puncdo venosa no pavilhdo auricular,
mantida com solucdo de NaCl 0.9% (1 ml/kg/h); utilizou-se tiopental (5 mg/kg)
quando necessario, manutengdo endovenosa com cloridrato de quetamina (1 mg/kg)
e oxigenioterapia (2 1/min) sob madscara facial. Apds a anestesia, os porcos foram
colocados na mesa cirdargica em dectbito dorsal, com tragdo das patas anteriores e
posteriores. Os animais foram traqueostomizados através de incisdo transversa na
regido cervical anterior, inserindo-se o traquedstomo com cuff de didmetro interno
minimo de 1,8 cm, mantendo-se ventilacao espontanea, até a instalacao de ventilacao
mecdanica; neste momento, utilizou-se pancuronio (0,04 mg/kg) como relaxante

muscular.

3.3. Determinacdo dos parametros cardiovasculares

Mensuracao continua da PAM através de disseccao e cateterizacdo da artéria
femural esquerda, conectada pelo cateter a um tubo de vidro contendo mercurio,
graduado em milimetros e fixado a um suporte de metal, em posigdo vertical.
Verificacdo da frequéncia e ritmo cardiacos através de eletrocardiograma continuo,
cinco cabos, apds tricotomia de cinco pequenas areas circulares na regiao precordial e
fixagdo dos eletrodos. Tipos: aferigdo da PVC através de disseccdo e cateterizagdo da
veia jugular interna direita, conectada a um sistema contendo solucdo salina,
tomando-se como referéncia do ponto zero a linha esternal, expressa em centimetros
de agua. Todas as determinagdes foram realizadas 10 minutos apds a conclusao do
acesso vascular (tempo zero - (To)) e imediatamente apds os tempos 1, 2,3, 4,5 e 6, a
seguir:

Tempo 1 (T1) - 3,5 minutos - retirada de 1/3 de 50 % da volemia total;
Tempo 2 (T2) - 7 minutos - retirada de 2/3 de 50% da volemia total;
Tempo 3 (T3) - 10 minutos - retirada de 50% da volemia total;

(Ts) -

Tempo 4 (T4) - 30 minutos - 20 min apds a retirada de 50% da volemia total;
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Tempo 5 (T5) - 45 minutos - 35 min apds a retirada de 50% da volemia total;

Tempo 6 (Ts) - 60 minutos - 50 min apds a retirada de 50% da volemia total.

3.4. Determinacdo dos parametros acidobasicos e laboratoriais

Nos sete tempos, os animais de cada grupo foram submetidos a retirada de
duas amostras de 2ml de sangue, em duas seringas heparinizadas distintas, para
andlises gasométricas e outra amostra de 15 ml, em tubos de coletas padronizados.
Os equipamentos utilizados nas andlises gasométrica e laboratorial foram
respectivamente: Gem Premier 3000 - Instrumentation Laboratory e Architect C8000-

Chemistry Analyzers Abbott.

3.5. Reposicao de fluidos

Os fluidos utilizados para a reposigdo volémica foram administrados
através da disseccdo da veia jugular esquerda. O hemoderivado concentrado de
hemécias foi obtido apés coleta e processamento em banco de sangue. A coleta teve
origem nos animais que foram submetidos as sangrias, através de puncao da artéria
femoral direita, com agulha de grosso calibre conectada a sistema fechado, bolsa de
coleta padrao. O volume sanguineo médio retirado foi de 500 ml por sessdo e o
anticoagulante utilizado na bolsa foi o CPDA-1 (citrato-fosfato-dextrose-adenina). Os
concentrados de hemdcias foram obtidos a partir do sangue total, através da remocao
de 200-250ml de plasma e estocados entre 1-6 °C, por um prazo médio de sete dias.
As infusdes foram efetuadas ap6s a realizacdo de prova cruzada para verificacdo de

compatibilidade.

3.5.1 Grupo Controle

Cinco animais, em venoclise com NaCl 0,9% (1 ml/kg/h), submetidos a
anestesia geral com tiopental, quetamina e pancurénio, monitorizacdo da PVC, PAM

e FC, disseccdao da artéria femoral esquerda, arteriotomia, cateterizacdo com nelaton
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namero 8 e coletas de amostras sanguineas para andlises laboratoriais nos sete

tempos.
3.5.2 Grupos experimentais

3.5.2.1 Grupo - Sangria

Dez animais, submetidos a0 mesmo procedimento do grupo controle e
puncdo da artéria femoral, a direita, seguida de trés sangrias seriadas em um periodo

aproximado de 10 a 13 minutos, com retirada de 50% do volume total circulante.

3.5.2.2 Grupo - Salina

Dez animais, submetidos ao mesmo procedimento do grupo sangria, com

reposicao de solucdo salina NaCl 0,9%, fluxo de 6 ml/kg/min.

3.5.2.3 Grupo - Salina + concentrado de hemacias

Dez animais, submetidos ao mesmo procedimento do grupo sangria com
reposicao de solugdo salina NaCl 0,9%, fluxo de 6 ml/kg/min e concentrado de

hemécias. Os animais utilizados na pesquisa foram sacrificados por exsanguinacdo.

3.6 Procedimentos éticos

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Experimentagido Animal da
Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-UFPE). Processo n° 23076.004115/2004-
27.

3.7 Procedimentos analiticos

A andlise estatistica foi realizada através do teste de Bonferroni, aplicada a
diferenca média dos parametros verificados durante o periodo de execucdo dos
métodos terapéuticos, com margem de seguranca de 95%. O software utilizado foi o

Statistical Package Social Sciences (SPSS) versao 19.0.
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Figura 1. Traqueostomia e acessos venosos jugulares

Figura 2. Eletrodos cutaneos de funcdo cardiovascular

Figura 3. Acesso venoso jugular esquerdo
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Figura 4. Dissecc¢do da artéria femoral esquerda

Figura 5. Acesso vascular arterial femural para afericdo da PAM e procedimento de
inducdo do choque hemorrégico

Abreu GFS
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Dos 30 suinos submetidos a choque hemorrédgico, tratados por opgdes

terapéuticas distintas, houve diferenca estatistica significativa das diferencas médias

da frequéncia cardiaca (FC), verificadas entre os grupos Controle e Sangria
(-31,3000£7,34178) [p=0,016], Controle e Salina (-25,766717,34178) [p=0,048] e
Controle e Salina + Concentrado de hemacias (-38,5333+7,34178) [p=0,005].

Contrariamente, as diferencas médias FC verificadas entre os grupos Sangria
e Salina (5,5333%7,34178) [p=1,000], Sangria e Salina + Concentrado de hemadcias
(7,2333%7,34178) [p=1,000] e Salina e Salina + Concentrado de hemadcias

(-12,7667% 7,34178) [p=0,721] ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 1,

Figura 6).

Tabela 1. Teste de comparacdo multipla de Bonferroni — Frequéncia Cardiaca (FC)

Diferenca Intervalo de
Média Erro L ~ Confianca
DVariéveI COoD (1) CoD (J) (1-3) Padréo Significacdo” 95% ;
ependente
Limite Limite
Inferior Superior
FC Controle Sangria -31,3000 7,34178 ,016 -56,8411 -5,7589
Salina -25,7667 7,34178 ,048 -51,3078 -,2255
Sal + Che -38,56333 7,34178 ,005 -64,0745 -12,9922
Sangria Controle 31,3000 7,34178 ,016 5,7589 56,8411
Salina 5,5333  7,34178 1,000 -20,0078 31,0745
Sal + Che -7,2333  7,34178 1,000 -32,7745 18,3078
Salina Controle 25,7667 7,34178 ,048 ,2255 51,3078
Sangria -5,6333  7,34178 1,000 -31,0745 20,0078
Sal + Che -12,7667 7,34178 721 -38,3078 12,7745
Sal + Che Controle 38,5333 7,34178 ,005 12,9922 64,0745
Sangria 7,2333  7,34178 1,000 -18,3078 32,7745
Salina 12,7667 7,34178 721 -12,7745 18,3078

*A diferenca média é significativa ao nivel de p < 0.05
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Figura 6. As diferengas médias da FC entre os grupos Controle, Sangria, Salina e Sal + Che, quando
comparadas entre si.

Houve diferenga estatistica significativa das diferencas médias da (Pressao
Arterial Meédia) PAM, verificadas entre os grupos Controle e Sangria
(59,8333+2,81119) [p=0,000], Controle e Salina (32,1667%2,81119) [p=0,000], Controle e
Salina + Concentrado de hemacias (16,6667%2,81119) [p=0,002], Sangria e Salina
(27,6667%2,81119) [p=0,000], Sangria e Salina + Concentrado de hemécias
(43,1667%2,81119) [p=0,000], Salina e Salina + Concentrado de hemacias
(15,5000£2,81119050) [p=0,003] (Tabela 2, Figura 7).
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Tabela 2. Teste de comparacdo multipla de Bonferroni — Pressao Arterial Média (PAM)

Diferenca
Média Erro S ~ Intervalo de
variavel (1-0) Padrio Significagdo* Confianga 95%
Dependente CoD (1) COD (9) — —
Limite Limite
Inferior Superior
PAM Controle Sangria 59,8333 2,81119 ,000 50,0536 69,6131
Salina 32,1667 2,81119 ,000 22,3869 41,9464
Sal + Che 16,6667 2,81119 ,002 6,8869 26,4464
Sangria Controle -59,8333 2,81119 ,000 -69,6131 -50,0536
Salina -27,6667 2,81119 ,000 -37,4464 -17,8869
Sal + Che -43,1667 2,81119 ,000 -52,9464 -33,3869
Salina Controle -32,1667 2,81119 ,000 -41,9464 -22,3869
Sangria 27,6667 2,81119 ,000 17,8869 37,4464
Sal + Che -15,5000 2,81119 ,003 -25,2798 -5,7202
Sal + Che Controle -16,6667 2,81119 ,002 -26,4464 -6,8869
Sangria 43,1667 2,81119 ,000 33,3869 52,9464
Salina 15,5000 2,81119 ,003 5,7202 25,2798

*A diferenca média é significativa ao nivel de p < 0.05
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Figura 7. As diferencas médias da PAM entre os grupos Controle, Sangria, Salina e Sal + Che,
guando comparadas entre si.
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Nao houve diferenca estatistica significativa das diferencas médias da
Pressdo Venosa Central (PVC), verificadas entre os grupos Controle e Sangria
(2,6867%1,28500) [p=0,420], Controle e Salina (2,3867%1,28500) [p=0,620],Controle e
Salina + Concentrado de hemacias (3,053311,28500) [p=0,269], Sangria e Salina
(-0,3000£1,28500) [p=1,000], Sangria e Salina + Concentrado de heméAcias
0,366711,28500) [p=1,000], Salina e Salina + Concentrado de hemadcias
(0,6667%1,28500) [p=1,000] (Tabela 3, Figura 8).

Tabela 3. Teste de comparacdo maultipla de Bonferroni — Pressdo Venosa Central (PVC)

Diferenca Intervalo de
Média* Erro PR Confianca
- ~  Significacéo
Variavel (1-3) Padréo 95%
Dependente COD (1) COD ()
Limite Limite
Inferior Superior

PVC Controle Sangria 2,6867  1,28500 ,420 -1,7837 7,1570
Salina 2,3867  1,28500 ,602 -2,0837 6,8570
Sal + Che 3,0533  1,28500 ,269 -1,4170 7,5237
Sangria Controle -2,6867  1,28500 ,420 -7,1570 11,7837
Salina -,3000  1,28500 1,000 -4,7704  4,1704
Sal + Che ,3667 1,28500 1,000 -4,1037 4,8370
Salina Controle -2,3867  1,28500 ,602 -6,8570 2,0837
Sangria ,3000 1,28500 1,000 -4,1704 4,7704
Sal + Che ,6667 1,28500 1,000 -3,8037 5,1370
Sal + Che Controle -3,0533  1,28500 ,269 -7,5237 1,4170
Sangria -,3667 1,28500 1,000 -4,8370 4,1037
Salina -,6667 1,28500 1,000 -5,1370  3,8037

*A diferenca média € significativa ao nivel de p < 0.05

PVC
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- -3 - X 269 X
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Figura 8. As diferencas médias da PVC entre os grupos Controle, Sangria, Salina e
Sal + Che, quando comparadas entre si.



L[N
[:N
[N

35

Alteragies cardiovasculares e acidobdsicas no choque hemorrigico em suinos... Abreu GFS

o

RS~
J8
.‘3

Houve diferenca estatistica significativa das diferencas médias da
concentracdo de Bicarbonato Padrao [HCOs'], verificadas entre os grupos Controle e
Sangria (3,5233+0,28035) [p=0,000], Controle e Salina (3,3867+0,28035) [p=0,000],
Controle e Salina + Concentrado de hemacias (4,6567+0,28035) [p=0,000 ], Sangria e
Salina + Concentrado de hemdcias (1,1333 +0,28035) [p=0,022], Salina e Salina +
Concentrado de hemacias (-1,2700+0,28035) [p=0,012]. Entretanto, as diferencas
médias da concentracdo de Bicarbonato Padrao [HCOs], verificada entre os grupos
Sangria e Salina (-,1367+0,28035) [ p=1,000], ndo foram estatisticamente significativas

(Tabela 4, Figura 9).
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Tabela 4. Teste de comparacdo multipla de Bonferroni - Bicarbonato padrao [HCOs']

Diferenca Intervalo de
Média Erro P Confianca
- ~_ Significacdo*
Variavel (1-9) Padréo 95%
Dependente COD (1) COD ()
Limite Limite
Inferior Superior
[HCO3] Controle Sangria 3,5233 ,28035 ,000 2,5480 4,4986
Salina 3,3867 ,28035 ,000 2,4114 4,3620
Sal + Che 4,6567 ,28035 ,000 3,6814 5,6320
Sangria Controle -3,5233 ,28035 ,000 -4,4986 -2,5480
Salina -,1367 ,28035 1,000 -1,1120 ,8386
Sal + Che 1,1333 ,28035 ,022 ,1580 2,1086
Salina Controle -3,3867 ,28035 ,000 -4,3620 -2,4114
Sangria ,1367 ,28035 1,000 -,8386 11,1120
Sal + Che 1,2700 ,28035 ,012 ,2947  2,2453
Sal + Che Controle -4,6567  ,28035 ,000 -5,6320 -3,6814
Sangria -1,1333  ,28035 ,022 -2,1086 -,1580
Salina -1,2700 ,28035 ,012 -2,2453  -,2947

*A diferenca média é significativa ao nivel de p < 0.05

Bicarbonato padrao [HCO;']

6

5 - 466

a4 35 m controle m sangria = salinam sal + che

1 3¢ 329

° 3]
E 5.
E o o 113 o 1.27 =T o
— = (=] = (= o —
o 1 =2 =2 = g g g
'-a T i . T 0,14 o il Tl
-4 04 I o (=N : o { [« (=N
= |3 8 8 ore 8 g o
© 11 S S S = = o
2 L LB S TN 143 -
s 2
B
£ 31
o 41 X 3,52 X -3.39 X

51 -4,88

5 -

controle sangria salina sal + che

Figura 9. As diferencas médias do [HCO3] padrdo quando comparadas entre os grupos
Controle, Sangria, Salina e Sal + Che.
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Houve diferenca estatistica significativa das diferencas médias da
concentracdo da Diferenca de Bases [DB], verificadas entre os grupos Controle e
Sangria (4,8367+0,35388) [p=0,000], Controle e Salina (4,5933+0,35388) [p=0,000],
Controle e Salina + Concentrado de hemacias (6,3267+0,35388) [p=0,000], Sangria e
Salina + Concentrado de hemécias (-0,2433+0,35388) [p=0,018], Salina e Salina +
Concentrado de hemécias (1,7333+,35388) [p=0,007]. Inversamente, as diferencas
médias da concentracdo de Diferenca de Bases [DB], verificadas entre os grupos
Sangria e Salina (-0,2433+,35388) [p=1,000], ndo foram estatisticamente significativas
(Tabela 5, Figura 10).

Tabela 5. Teste de comparagdo maltipla de Bonferroni — Diferenca de Bases (DB)

Diferenca Intervalo de
Meédia* Erro S Confianca
- ~ _ Significacéo
Variavel (1-3) Padréo 95%
Dependente COD (1) COD ()
Limite Limite
Inferior Superior
DB Controle Sangria 4,8367 ,35388 ,000 3,6055 6,0678
Salina 4,5933 ,35388 ,000 3,3622 5,8245
Sal + Che 6,3267 ,35388 ,000 5,0955 7,5578
Sangria Controle -4,8367 ,35388 ,000 -6,0678 -3,6055
Salina -,2433 ,35388 1,000 -1,4745 9878
Sal + Che 1,4900 ,35388 ,018 25689  2,7211
Salina Controle -4,5933  ,35388 ,000 -5,8245 -3,3622
Sangria ,2433 ,35388 1,000 -,9878 1,4745
Sal + Che 1,7333 ,35388 ,007 ,5022  2,9645
Sal + Che Controle -6,3267 ,35388 ,000 -7,5578 -5,0955
Sangria -1,4900 ,35388 ,018 -2,7211  -,2589
Salina -1,7333  ,35388 ,007 -2,9645 -,5022

*A diferenca média é significativa ao nivel de p <0.05
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Figura 10. As diferencas médias da DB quando comparadas entre os grupos Controle, Sangria,
Salina e Sal + Che.

Houve diferenca estatistica significativa das diferencas médias da
concentracao de Lactato [CH3CHOHCOOQO], verificadas entre os grupos Controle e
Sangria (2,7033+0,39214) [p=0,001], Controle e Salina + Concentrado de hemadcias
(1,7600+0,39214)  [p=0,012], Sangria e Salina (1,9000+0,39214) [p=0,008].
Contrariamente, as diferencas médias da concentracdo de Lactato [CH3CHOHCOO],
verificadas entre os grupos Controle e Salina (0,8033+0,39214) [p=0,448], Sangria e
Salina + Concentrado de hemacias (0,9433£0,39214) [p=0,257], Salina e Salina +
Concentrado de hemacias (-0,9567+0,39214) [p=0,244], ndo foram estatisticamente

significativas (Tabela 6, Figura 11).
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Tabela 6. Teste de comparacdo multipla de Bonferroni — Lactato

Diferenca Intervalo de
5 Média* Errcz Significagéo Confianga
Variavel 1-J Padrao 95%
Dependente COD (1) COD (J) ()
Limite Limite
Inferior Superior
Lactato Controle  Sangria -2,7033  ,39214 ,001 -4,0675 -1,3391
Salina -,8033 ,39214 448 -2,1675 5609
Sal + Che -1,7600 ,39214 ,012 -3,1242  -,3958
Sangria  Controle 2,7033  ,39214 ,001 1,3391 4,0675
Salina 1,9000 ,39214 ,008 5358  3,2642
Sal + Che ,9433 ,39214 257 -,4209 2,3075
Salina Controle ,8033 ,39214 448 -5609 2,1675
Sangria -1,9000 ,39214 ,008 -3,2642  -,5358
Sal + Che -,9567 ,39214 244 -2,3209  ,4075
Sal + Che Controle 1,7600  ,39214 ,012 ,3958  3,1242
Sangria 9433 39214 257 -2,3075 ,4209
Salina ,9567 ,39214 244 -,4075  2,3209

*A diferenca média € significativa ao nivel de p <0.05
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Figura 11. As diferencas médias do [CH3CHOHCOO"] entre os grupos Controle, Sangria,
Salina e Sal + Che, quando comparadas entre si.
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5.1 Resposta Cardiovascular

As estratégias de reposicdo volémica nos estados de choque tém se
constituido um tema controverso, pela multiplicidade de opgdes terapéuticas
empregadas. Nao existe na literatura consenso quanto ao tipo, volume e momento
ideal para o inicio da reanimagdo com liquidos, na deplecdo aguda do volume
intravascular. Os resultados do presente estudo, relacionados com a resposta
cardiovascular, indicaram que nao houve diferenca média, estatisticamente,
significativa entre as opcdes terapéuticas empregadas com referéncia aos parametros
FCePVC.

De acordo com o encontrado na literatura, a FC apresentou diferenca média,
estatisticamente, significativa entre o grupo controle e os demais grupos submetidos
ao estado de choque hemorragico?>24?7. Este ultimo achado sugere que o choque
hemorragico induzido nos suinos desta experimentacdo foi grave ou de classe IV na
classificacdo do ATLS?”. A diferenca média da FC encontrada foi maior entre os
grupos Controle e Salina + Concentrado de hemécias, ndo apenas devido a perda de
50% do volume sanguineo, como também pela natureza dos fluidos de reanimacao
volémica. O choque tem influéncia desfavoravel sobre a FC, assim como a infusao de
liquidos hidrossalinos com hemacias lavadas ndo foi suficiente para minimizar o
comprometimento da fung¢do cardiaca®.

O grupo Sangria manteve a FC em patamares elevados com a parada do
sangramento, ndo diferindo do grupo Salina, no qual a administracao de fluidos nao
alterou a taquicardia resultante do choque?2. Analisando, retrospectivamente, o valor
da FC como indicador da intensidade do choque em pacientes traumatizados®,
Brasel e colaboradores concluiram que este pardametro hemodindmico nao
apresentava sensibilidade ou especificidade suficiente para determinar a necessidade
de intervencdo de emergéncia ou hemotransfusdes. Nesta pesquisa, os grupos
Sangria, Salina e Salina + Concentrado de hemacias, submetidos a estratégias
diferentes de reanimacdo, ndo apresentaram diferenca estatistica significativa,
corroborando os achados deste pesquisador. As variagdes da FC, associadas a

hipotensao, no choque hemorrdgico, podem ter implicacdes no aumento morbi-
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mortalidade em pacientes traumatizados’’, embora neste estudo a FC tenha
permanecido elevada nos grupos tratados e nao reanimados. Bradicardia relativa foi
evidenciada em namero consideravel de pacientes hipotensos, vitimas de trauma,
que evoluiram com melhor prognoéstico quando comparados aos taquicardicos’!. Nao
houve bradicardia nos animais dos grupos Sangria, Salina e Salina + Concentrado de
hemécias, provavelmente devido a avaliacdo precoce da reanimagdo volémica,
iniciada em torno de 10 minutos apés a hemorragia.

No curso deste procedimento experimental, quando o sangramento foi
interrompido, houve manutencdo da taquicardia até 50 minutos apds o inicio das
estratégias de reanimacdo, mesmo nos grupos que foram repostos com solucdo de
NaCl 0,9% isoladamente e aquele com solucdo de NaCl 0,9% associada a concentrado
de hemécias. Nao houve diferenca entre os grupos Sangria, Salina e Salina +
Concentrado de hemédcias com relagdo ao parametro FC, uma vez que a taquicardia
compensatéria a perda aguda de volume sanguineo foi comum aos grupos
submetidos ao choque hemorrédgico. A FC nos trés grupos submetidos a opgdes
terapéuticas foi de intensidade bem maior que os valores encontrados no grupo
controle a fim de manter o DC, permanecendo ainda elevada no periodo pos-
reanimacdo. Apods a reanimagao volémica, com diversos tipos de fluidos associados a
hemotransfusdes em ratos, ha aumento significativo do DC, que ultrapassa os valores
normais. Este incremento do DC, entretanto, ndo foi suficiente para garantir a
perfusao funcional dos tecidos esplancnico e renal®’.

A reanimacdo hipervolémica com solugdes cristaloides pouco afeta a FC
durante a terapia?); de forma semelhante, este aspecto foi também encontrado nos
grupos reanimados com estratégia isovolémica estudados nesta pesquisa. No modelo
de sangramento continuo e decrescente, 0s mecanismos homeostaticos sao
preservados e resulta em elevacdo extrema da FC, exigindo maior volume de RL
durante a reanimacdo?*. A variacdo da FC nao sofre interferéncia da ventilacao
controlada e pode ser um bom pardmetro indicativo de progressdo do sangramento
em pacientes hipovolémicos com PAM estavel”2.

A PAM apresentou recuperacdo gradual dos seus niveis habituais, com

comportamento ascendente no grupo Sangria, atingindo valor médio de 57 mmHg,
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considerado limite pressérico para a ocorréncia de ressangramentos, de acordo com o
descrito por Sondeen et al.’37>. O grupo sangria apresentou niveis de PAM
consideravelmente inferiores aos demais grupos, resultando em diferenca média
estatistica significativa quando comparados entre si. Ratos da espécie Wister-Kyoto,
quando tratados com a enzima HDACI (histone deacetylase inhibitors) e sem
reposicao volémica, apés choque hemorragico profundo, apresentaram melhor taxa
de sobrevida nas primeiras 3 horas, quando comparados com os animais
simplesmente ndo reanimados. Esta enzima leva a hiperacetilacdo de histonas, que
por modular, reversivelmente, os mecanismos regulatérios, podem alterar
rapidamente a cromatina e a transcricdo génica, atenuando as alteracdes organicas
induzidas pelo choque. E uma nova estratégia farmacolégica de modificacdo da
conformacdo da histona, a fim de induzir um fenétipo de melhor sobrevida no local
do trauma?®.

O limite de referéncia para ressangramento foi ultrapassado nos grupos
Salina e Salina + Concentrado de hemadcias. Os niveis de PAM, nos animais que
compuseram o grupo Salina, apresentaram valores inicialmente ascendentes com
declinio posterior, porém sempre acima do valor limite de ressangramento. Esta
variacdo pode ser justificada por menor permanéncia da solugdo no espaco
intravascular, corroborando as evidéncias de injaria endotelial>*®, O volume de
solucdo salina administrado em pacientes criticos determina um aumento do volume
sanguineo, equivalente a um terco do volume total infundido, enquanto os 2/3
restantes da solugdo passariam para o extravascular, produzindo edema intersticial
importante. O excedente acumulado no espaco intersticial pode superar 10 litros,
determinando internacdo prolongada na terapia intensiva para mobilizacdo e
excrecao deste liquido retido®58.

Riddez et al.22, em 1998, demonstraram em suinos que a reposicao salina ndo
determina aumentos significativos da PAM, na fase inicial do tratamento entretanto,
o grupo Salina desta pesquisa apresentou elevacdo inicial da PAM. Pesquisadores
descreveram que o estabelecimento de um acesso venoso e infusdo de cristaloides, do
tipo ringer acetato, em pacientes traumatizados no local do acidente, contribuiram

para o aumento do tempo de assisténcia pré-hospitalar e da mortalidade, em
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comparacdo aos pacientes resgatados diretamente para o hospital””’. O mesmo efeito
adverso, sobre a taxa de mortalidade descrito pelos autores>684978 ¢é verificado
quando animais de laboratério, submetidos a choque hemorragico, sao tratados com
grandes volumes de solucdo salina, com finalidade de atingir a normotensao.

Nesta pesquisa, os grupos que foram reanimados com solucdo salina
exclusiva ou associada a concentrado de hemadcias, apresentaram elevagao da PAM e
diferiram de forma estatisticamente significativa entre si. Estudos realizados em
animais para avaliar o tratamento do choque hemorragico demonstraram que a
reposicdo moderada de 1 a 1,5 vezes do volume sanguineo perdido com ringer
lactato até uma PAM de 50 mmHg proporcionou uma efetiva ressuscitacdo, com
melhores taxas de sobrevida em comparacdo a reposi¢do vigorosa e ao nao
tratamento®7. O grupo Sangria desta pesquisa ndo foi submetido a reanimacado
volémica e apresentou PAM superior a 50 mmHg.

O grupo Salina + Concentrado de hemadcias apresentou uma resposta estavel,
com recuperagdo dos niveis da PAM, mantendo-se apés 50 minutos do inicio da
terapia. Este grupo, embora tenha apresentado diferenca média estatistica
significativa, quando comparado ao grupo controle, teve valores da PAM, apods a
reposicao volémica, préximos aos encontrados no estado pré-choque. Observacdes
feitas pelos autores Scalea® e Zacaria et al.>* ddo conta de melhores resultados com a
utilizagdo de hemoderivados na reanimacao volémica, porque mantém a
hemodindmica associada a menor disfuncdo da célula endotelial, achados
concordantes com os resultados desta pesquisa. O grupo Salina + Concentrado de
hemaécias apresentou melhor resposta pressérica arterial e menor recuperagdo da
reserva alcalina; entretanto, estes efeitos ndo traduziram restabelecimento da
microcirculagdao em virtude da elevacao do lactato. Em estudo multicéntrico, com 466
traumatizados que receberam maior quantidade de plasma e plaquetas no curso do
tratamento, constatou-se que houve melhora na taxa de sobrevida’. A entidade US
Army Surgeon General, baseada em estudo publicado por Borgaman et al.89, em 2007,
sugere a utilizagdo de concentrado de hemacias e plasma na mesma proporcao para

reanimacao de soldados gravemente traumatizados.
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O resultado dos parametros cardiovasculares, encontrados no grupo Salina +
Concentrado de hemacias, sdo semelhantes aos encontrados na literatura; entretanto,
ndo houve diferenca no perfil metabdlico do lactato entre os grupos terapéuticos
estudados como sugerido, previamente, em relacdo a funcdo hepatica, por Jarrar et
al.53, em 2000. O episédio de hemorragia secundaria apds a fluidoterapia pode ser
previsto a partir do monitoramento da PAM, estabelecendo-se uma faixa de
seguranca para a reanimacdo, quando ainda ndo ha controle da fonte principal do
sangramento’4. A estratégia isovolémica de reanimacdo, adotada nos grupos Salina e
Salina + Concentrado de hemaécias, obedeceu ao critério de infusdao de fluidos na
quantidade de 1 vez do volume sanguineo perdido. Esta proporc¢do de 1:1, quando
utilizada em suinos com sangramento intra-abdominal nao controlado e reanimados
com solugdo salina, ndo produziu resangramento; entretanto, este surgiu apos
reanimacdo volémica a partir da proporcdo 2:1 do sangue perdido®. Quando a
reanimagao com cristaloides é realizada na quantidade de 3:1 do volume perdido,
ap6s a hemostasia, ocorre importante ressangramento. A reanimacdo com 1 a 1,5
vezes com RL produz uma reanimacdo efetiva no choque hemorragico traumatico,
em comparacdo com a reanimacdo acima de 2 vezes do volume sanguineo perdido®’.

Outros autores sugeriram que a infusdo moderada de solucdes hidrossalinas
produz melhora dos parametros hemodindmicos sem, no entanto, desencadear novo
episédio de sangramentol?4748, No presente estudo, o grupo Salina apresentou
efetiva recuperacdo do padrao cardiovascular pressérico com a estratégia de
reposicao isovolémica. A infusdo precoce de cristaléides em ratos na proporcao de
40 ml/kg, resultou em menor taxa de mortalidade quando comparada a infusdo de
100 ml/kg8l. Por sua vez, Dutton et al.82, em 2002, estudaram duas opg¢des
terapéuticas de reanimacdo apdés hemostasia e protocolo do ATLS?, e observaram
que a reanimag¢do volémica que atinge uma PAS de 70 mmHg ndo se mostrou
superior a reanimac¢do convencional, que alcanca niveis superiores a 100 mmHg de
PAS durante o sangramento ativo. No entanto, é importante ressaltar que a PAS sofre
interferéncia da RVS na hipovolemia e, consequentemente, pode ndo traduzir com

precisdo o estado volémico.
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A elevacdo da PAS para valores superiores a 110 mmHg é recomendével
apenas para pacientes que tenham o controle cirtrgico da fonte de sangramento
garantido®. A organizacao Royal College of Surgeons of Edinburgh, em consenso com
outros parceiros, adotou a pratica da ndo administragdo de fluidos nos pacientes
traumatizados que apresentem pulso radial palpavel. Naqueles em que o pulso nao
for detectado no exame fisico, serd administrado apenas 250 ml de solugdo salina®4.
Esta abordagem foi avaliada em artigo de revisdo e vem sendo recomendada nas
Forcas Armadas do Reino Unido®>.

Nao houve diferenca média estatisticamente significativa nos valores da
PVC, quando comparados os grupos Controle, Sangria, Salina e Salina +
Concentrado de hemacias, considerando-se a resposta apés o inicio das respectivas
opgOes de tratamento. A perda de 50% da volemia sanguinea circulante dos animais
estudados provocou alteracdes hemodindmicas transitérias, porém, nao
comprometeu os mecanismos de compensacdo da diminuicdo do contetido
intravascular e da reserva hidrica corporal. A hipovolemia aguda pode determinar
diminuicdo da distensibilidade ventricular e consequente aumento da PVC,
limitando a utilizagdo deste parametro hemodindmico no momento da reanimacado
volémica inicial??85. A PVC ndo mudou, significativamente, em suinos
hipovolémicos, concomitantemente a diminuigdo da FC e PAMS¢, Este achado é
concordante com os parametros da PVC encontrados nos grupos Sangria, Salina e
Salina + Concentrado de hemacias.

A queda da PVC s6 ocorre com a continuidade do sangramento e
agravamento da hipovolemia, como constatado por Jacobsen et al.8, em 1990. No
entanto, McKinley et al.?5, em 2009, sugerem que a PVC é de facil obtencdo e se
constitui em bom parametro hemodindmico para orientar a reposicdo volémica de
reanimac¢do, no choque em pacientes gravemente traumatizados. Os métodos de
afericdo da PVC podem produzir valores discordantes. Houve imprecisdo na
interpretagdo entre os valores exibidos no monitor de cabeceira de pacientes e na
analise médica do tragado grafico da PVC e das ondas respiratoérias.

Quando a estratégia de reanimagdo volémica considera a PVC como

indicador de deficit de volume, é importante avaliar a forma de afericio deste
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parametro®. O volume, velocidade de fluxo e tempo de inicio da reanimacado
volémica sao fatores determinantes do progndstico, considerando-se que a estratégia
de diminuir a taxa de infusdo de liquidos e retardar o inicio da terapia pode ser
adotada no choque hemorragico controlado®. A infusdo rdpida de liquidos de
reanimacdo através de bomba de infusdo digital, diminui a faléncia organica, a
sépsis, os distarbios da coagulacdo e o tempo de internacdo dos pacientes
hipovolémicos*.

Os grupos Sangria, Salina e Salina + Concentrado de hemadcias apresentaram
reducdo discreta e equivalente nos valores da PVC medidos apo6s a terapia escolhida,
quando comparados ao grupo controle, porém sem diferir estatisticamente entre si. A
infusdo continua de cristaloides ou coloides em ratos com hemorragia ndo controlada
ndo alterou a sobrevida precoce, porém houve aumento da mortalidade na primeira
hora, quando a solucao foi administrada em tnica vez?. Ha tempo suficiente para
proceder as estratégias de reanimacdo volémica restritiva até a execugdo do
tratamento definitivo, permitindo que um padrdo hemodindmico seja mantido com

valores aceitaveis de FC, PAM e PVC, para atender as demandas de minima perfusao

tecidual674456,57,

5.2 Resposta Acidobasica

A hipoperfusdo tissular secundaria ao choque hemorragico determina
diminuicdo da oferta de oxigénio, hipotermia, metabolismo anaerébico e acidose
metabdlica. Em varios estudos, foi investigada qual a terapia apropriada e qual o
momento oportuno para o seu inicio, uma vez que se sabe dos efeitos indesejaveis da
reposicdo  volémica indiscriminada3®%. Nesta pesquisa, as alteragdes
cardiovasculares resultantes do choque hemorrdgico foram analisadas,
concomitantemente, as alteragdes acidobasicas apés o tratamento, uma vez que os
grupos estudados foram reanimados por diferentes estratégias. Estas opcoes de
terapia de reanimacdo volémica podem modificar a resposta microvascular, porque

como referido por Kvarstein et al*2, em 2003, a vasoconstriccdo compensatéria
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periférica determina diminui¢do dos niveis de oxigénio e elevagdo da pCO: tecidual
subcutanea e muscular.

No choque, Sharma et al.8, em 2002, estudaram a elevacdo tecidual e
plasmatica do vasoconstrictor endotelina-1, que ocasiona derivacdo arteriovenosa,
fechamento dos leitos capilares e diminuicdo do fornecimento de oxigénio. A
avaliacdo das variaveis do metabolismo acidobésico no presente estudo foi realizada
no espaco intravascular arterial. A gasometria capilar ndo é recomendavel na prética
clinica, em virtude das alteracdes da microcirculagdo, principalmente, pelo dano
celular e desintegracdo do endotélio*!. A diferenca média constatada entre o grupo
Controle e demais grupos estudados, através da queda do [HCOs7] padrao, deveu-se
a compensagao da acidose metabdlica, a fim de restabelecer o equilibrio acidobasico.
O grupo Salina + Concentrado de hemaécias apresentou queda nos niveis do
parametro [HCOs] padrao, quando comparado aos grupos Sangria e Salina. Este
comportamento foi mantido nas aferi¢des da DB e foi avaliado como significativo.

No presente estudo, as altera¢des acidobasicas das varidveis [HCO3"] padrao
e DB, produzidas pela opgdo conservadora no grupo Sangria e pela opgado
intervencionista isovolémica no grupo Salina, ndo apresentaram diferenca média
estatistica significativa, inferindo-se que no periodo de assisténcia dos 30 minutos
iniciais, estando o animal com a fonte de sangramento inativa, o balanco acidobasico
se mantém por mecanismos metabdlicos de compensacdo, embora o lactato
permaneca com niveis crescentes, mesmo ap0s a elevacdo da pressdo arterial®. Por
vezes, os valores do lactato sérico permanecem elevados, apds a reanimacdo e maior
nivel de oxigenacdo tecidual, devido a disfungdo da bomba de sédio e
potéssio®323564 Este achado pode justificar a ndo diferenca média estatisticamente
significativa entre os grupos Sangria e Salina + Concentrado de hemaécias, que
apresentaram valores de lactato aproximados.

A hipéxia ndo é a tnica fonte de aumento do lactato. E possivel considerar
que a acidose metabdlica hipéxica pode ser intensificada pela composicao de alguns
fluidos de reanimacdo volémica3540439091, O Jactato é um marcador sérico indireto do
grau de hip6xia tecidual, sendo enfatizado por varios pesquisadores como

importante na avaliacdo do resultado?3134, A dosagem do lactato arterial é mais
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sensivel do que a pressao sanguinea ou o débito cardiaco, como fator preditivo de
mortalidade em modelo canino de choque hemorragico*. Embora exista uma fraca
correlacdo entre o lactato e a DB, ja estd demonstrado que a utilizacdo dos dois
parametros, simultaneamente, permite melhor acuracia na avaliagdo do débito de
oxigénio e da predicdo de mortalidade®’. Nesta pesquisa, observa-se que os grupos
Sangria e Salina ndo apresentaram diferenca, quando comparados através das
mensuracdes do bicarbonato padrdo e da DB; entretanto, apresentaram diferenca
média significativa na concentragao sérica do lactato.

Nao ha correlacdo entre as dosagens séricas do lactato, DB e intervalo
anionico, apds a reanimagdo inicial com fluidos, em pacientes traumatizados®2.
Anions ndo quantificaveis e elevacao do lactato sérico contribuem para o estado de
acidose metabdlica durante o choque hemorragico em cdes®. A reanimagao volémica
em ratos, até uma PAM de 40mmhg, resultou na DB com valores menores quando
comparados com os reanimados até PAM de 80mmhg8. Estes achados sao
compativeis com os encontrados neste estudo, uma vez que os niveis tensionais na
fase de reanimacado foram diferentes para os grupos Sangria e Salina, sem haver, no
entanto, diferenca média significativa na DB.

Através da andlise dos possiveis fatores que interferem no tempo de
recomposicdo do metabolismo acidobasico, deve-se considerar que a infusdo de
fluidos pode ser rdpida e justificada pela diluigdo. Os mecanismos de compensagao
que se processam no interior das células sdo complexos, envolvem trocas idnicas e
demandam mais tempo. A utilizacdo do concentrado de hemacias nos animais do
grupo Salina + Concentrado de hemadcias produziu um resultado metabdlico que
pode ser explicado pelo bom efeito tampado que possui a hemoglobina, uma proteina
que contém em sua molécula varios grupos acidos e bésicos, a exemplo do carboxil
(COOH), amino (-NHz) e amonia (-NHs).

Em suinos tratados, precocemente, com sangue total, houve melhor resposta
metabdlica com diminui¢do dos niveis da acidose e hemodilui¢ao”8. Neste modelo de
choque hemorragico, quando ocorre um excesso de 4cido, o0 mecanismo que se
estabelece, instantaneamente, é o tamponamento extracelular, no qual uma

substancia tampdo se encarrega de captar os ions H*excedentes. Por sua vez, o



ddd 50

Alteragées cardiovasculares e acidobdsicas no choque hemorragico em suinos... Abreu GFS

tamponamento respiratério, que ocorre em questdo de minutos, se processa através
da captagdao de ions H*, a fim de reagir com o HCO3, produzindo-se CO; e H.O. O
COz é eliminado através dos pulmodes, determinando uma alcalose respiratéria
compensatoria.

No presente estudo, a compensagdo respiratoria ficou limitada, porque os
animais foram mantidos em ventilacdo mecanica controlada com o ar ambiente, sem
o fornecimento de oxigénio suplementar. O efeito da inalacdo de 100% de oxigénio,
no tratamento do choque hemorragico em ratos, ndo interferiu no volume do
sangramento, no lactato sérico ou na sobrevida dos animais?*. Quando o
sangramento teve como fonte pequenos vasos parenquimatosos, houve manutencdo
de uma PAM em valores, significativamente, mais elevados quando comparados aos
originados em grandes vasos. E relevante considerar que o concentrado de hemacias
como solugdo de reanimacdo, utilizado no grupo Salina + Concentrado de hemacias,
leva a uma maior pressdao oncética intravascular, necessitando-se de menor volume
para atingir a restauracdo hemodinamica. A PAM do grupo Salina + Concentrado de
hemaécias apresentou recuperacdo gradual e consistente, provavelmente, pela
capacidade oncética da solucdo de reanimagao administrada.

Em estudo realizado com hamsters, submetidos a hemorragia, autores
avaliaram o efeito da pressdo oncética, da viscosidade e do contetido das hemécias
sobre a perfusdo tecidual e observaram que solu¢des de reanimacdo de elevada
viscosidade, associadas a hemoderivado com menor concentracdo de hemoglobina,
podem melhorar a taxa de extragdo de oxigénio tecidual®2. Outro aspecto metabdlico
importante no grupo Salina + Concentrado de hemaécias deve-se a composicao
quimica do CPDA-1(citrato-fosfato-dextrose-adenina), agente anticoagulante,
presente na solucdo de preservagdo do concentrado de hemacias estocado. Este
agente confere a solu¢do um pH baixo (5,6 a 5,8), na proporcao de 14 ml para cada
100 ml de sangue que, acrescido a metabdlitos dcidos provenientes das hemadcias,
contribuem para a intensificacdo da acidose metabdlica. H4 diminui¢do do HCOs3", no
sangue estocado até o sétimo dia, para compensar o aumento do lactato produzido
pelo metabolismo celular. A partir do oitavo dia, ha elevacido do HCO;,

compensatoriamente, ao aumento do pCOz no interior das bolsas de estocagem. O
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pH inicial do concentrado de hemacias estocado com CPDA-1 parte de 7,6 no
primeiro dia, chegando a 6,98 no 35° dia. Os concentrados de hemécias utilizados no
tratamento do grupo especifico desta pesquisa tinham tempo de estocagem de 7 dias.
E provavel que estas alteragdes metabélicas tenham contribuido para nao haver
diferenca na concentragdo sérica do lactato, entre os grupos Sangria e Salina +
Concentrado de hemacias.

E necessario enfatizar que a classificacio da gravidade do choque
hemorrégico, em vigéncia na atualidade, estabelece quatro niveis de gravidade, na
perspectiva de melhorar a abordagem terapéutica desta situacdo clinica tdo
dramatica. Embora a classificagdo atual, preconizada pelo ATLS, ndo contemple
varidveis relacionadas a massa corporal e género, ha evidéncias de que as mesmas
podem interferir na regulacao dos fatores homeostaticos?”. Ratos do sexo feminino
apresentaram melhor resposta hemodinamica e de perfusdo tecidual a

hemotransfusdo, quando comparados aos do sexo masculino, evidenciando-se uma

possivel interferéncia de fatores hormonais sobre a rede microvascular5%.



ddd 52

Alteragies cardiovasculares e acidobdsicas no choque hemorrigico em suinos... Abreu GFS

5.3 Consideragoes finais

H4 evidéncias em pesquisas anteriores de que a reanimacdo volémica
controlada no periodo pré-hospitalar pode trazer beneficios importantes para o
paciente, na medida em que preserva seus mecanismos homeostéticos, diminui o
tempo de resgate e possibilita uma abordagem apropriada da vitima no ambiente
hospitalar?”.56.

O modelo de choque hemorrégico, realizado nesta pesquisa, tenta reproduzir
a condigdo de pacientes com hemorragia e tamponamento espontdneo da fonte de
sangramento. Os grupos Salina e Salina + Concentrado de hemécias foram tratados
de forma isovolumétrica. A reanimacdo com grandes volumes de fluidos,
principalmente os cristaloides, como referido pelos autores, pode determinar a
ruptura de codgulos ja formados e exacerbar a hemorragia inicial'>%7. A estratégia de
tratamento adotada no grupo Sangria pode ser comparada ao sugerido em outros
estudos!®; quando o tempo de transporte de uma vitima de trauma com
hipovolemia for inferior a 30 minutos, a remocdo rapida é preferivel a reanimacao
volémica pré-hospitalar.

Estudos experimentais, realizados para esclarecimento da melhor estratégia
terapéutica a ser empregada no choque, foram realizados em camundongos ou
ratos®®%. Estes sdo animais de pequeno porte, com carga genética de 80 a 90%
semelhante aos humanos, respectivamente, portanto, o conhecimento gerado
necessita de reproducdo em animais de grande porte para posterior aplicabilidade
clinica® 1%, H4 evidente escassez de publicagdes importantes que relatem o
tratamento do choque hemorragico em humanos, ressaltando-se apenas, uma
pesquisa prospectiva randomizada, envolvendo grande ntmero de pacientes e
diversos niveis de assisténcia’.

Existem variaveis que podem confundir a equipe de resgate, na avaliacao do
estado de choque, no local do trauma. A primeira e mais importante é saber se o
sangramento estd ativo ou nao. Para tentar responder com considerdvel margem de
imprecisao faz-se necessdrio interpretar os parametros cardiovasculares FC e PAS

com suas variabilidades e obter informagdes quanto a cinemaética do trauma e tempo
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transcorrido a partir do inicio do evento. Em geral, o tratamento padronizado com
reposicao volémica é iniciado na vitima que apresenta taquicardia e hipotensao, sem,
no entanto, se responder a indagacdo inicial. Existem evidéncias de que as mulheres
apresentam melhor resposta hemodinamica central e perfusdao dos tecidos, apés o
tratamento do choque hemorragico, quando comparados aos homens®101. Somam-se
a este fato as varidveis de massa corporal, faixa etdria, topografia da fonte de
sangramento, associacdo de lesdo cranioencefdlica e tempo de resgate, nem sempre
consideradas, que podem interferir no resultado da opcéo terapéutica adotada.

Os traumatismos fechados da pelve podem determinar sangramentos graves
e, por vezes, o Obito quando o tratamento adequado é retardado. Estas mortes podem
ser evitadas pelo manejo criterioso da reanimagdo volémica e fixacdo rapida das
fraturas!®?, O esquema de tratamento que Rhee et al.1%, em 2003, propdem tem como
parametros de intervencdo os sinais vitais e infusdao de solucdo de NaCl a 7,5%,
recentemente proscrita para este fim nos Estados Unidos da Ameérica, apés
interrupgao de estudo multicéntrico.

O protocolo de tratamento proposto por Vincent et al.®%, em 2006, utiliza a
FR, PAM e PVC como parametros de resposta a terapia de reanimagdo com infusdes
de solugdes hidrossalinas; entretanto, estas mensuracdes podem ndo representar
plenamente o estado hemodinamico do traumatizado. Os parametros FC, PAM e FR
utilizados na classificagdio do ATLS, foram questionados e considerados ndo
plenamente confidveis para uma classificacdo de choque hemorragico?”. O momento
ideal e a quantidade de liquidos a serem administrados em portadores de choque
hemorrégico, ainda, permanecem indefinidos, fato que determina a necessidade da
realizacao de novos estudos controlados e randomizados, a fim de se estabelecer a
estratégia mais efetiva para a reanimagao volémical04-107,

Considerando-se a grande variedade de liquidos de reanimacdo que estdo
disponiveis na atualidade, a diversidade de apresentacdo das lesdes organicas e
relatividade das varidveis que compdem a classificacdo vigente do choque
hemorréagico, é recomendével que a abordagem terapéutica seja fruto de uma
avaliacdo individualizada de cada vitima, contrariamente a abordagem protocolar,

preconizada por alguns autores, servicos e entidades.
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Nas condi¢des de experimentacdo utilizadas na presente pesquisa, os
resultados obtidos, com uma margem de seguranca de 95%, permitem concluir que
no choque hemorragico profundo, quando a fonte de sangramento esta inativa, a
reposicao isovolémica exclusiva, com solucdo salina a 0,9% ou associada a
concentrado de hemacias, determina elevacdo da PAM, entretanto ndo induz
alteracdes significativas das demais varidveis cardiovasculares e no balango

acidobéasico, quando comparada a evolugdo natural sem reposicao.
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APENDICE A
Banco de dados das varidaveis dependentes

Abreu GFS

GRUPOS N VOLUME CIRCULANTE SANGRAMENTO
CONTROLE 05 Animais 1286,80 ml 0
SANGRIA 10 Animais 1248,50 ml 624,25 ml
SALINA 10 Animais 123883 ml 619,30 ml
SALINA + CONC. HEMACIAS 10 Animais 1328,65 ml 664,22 ml
| Grupo | o] 35min | 7min [10min] 30min [45min|60min|media] DP |
CONTROLE 154 60 150,80 155,00 147,20 155,40 151,00 154.20715353" 2.27
FC SANGRIA 151 4 192.60 1354
SALINA 4 1627 83.90
SALINA + CONC. HEMACIAS 17230
CONTROLE 115.00
PAM SANGRIA 106 50
SALINA 114.00
SALINA + CONC. HEMACIAS 118 00
CONTROLE 590 o
PVC SANGRIA 4 5 65 16
SAUNA 4 6.70 45 810
SALINA + CONC. HEMACIAS 550 700 800 -857
CONTROLE 30,32 2898 28,94 28,26 28,32 27,64
HCO3 padréo SANGRIA 31,32 30,01 29,31 2833 25,00 2431
SAUNA nn 29,12 2848 27,89 24,34 2488
SALINA + CONC. HEMACIAS 29,55 27,96 27,83 26,07 23,06 23,51
CONTROLE 7,44 544 530 4,34 456 3,62
DB SANGRIA 8,56 693 600 454 0,03 -085
SALINA 9,56 562 479 384 0,73 -0,19
SALINA + CONC. HEMACIAS 6,30 394 335 132 240 2,07
CONTROLE 2,04 200 2,18 194 228 214
Lactato SANGRIA 147 149 167 225 438 493
SALINA 1,46 148 140 1,85 303 334
SALINA + CONC. HEMACIAS 2,28 220 235 3,03 401 39 3, 93 0,08
—_—_ s ——— — — —————
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APENDICE B

REPRESENTACAO EVOLUTIVA DOS PARAMETROS CARDIOVASCULARES
E ACIDOBASICOS NO CURSO DOS EXPERIMENTOS.

FC

220,00
210,00
200,00
190,00
180,00
170,00
160,00
150,00

140,00

130,00

0 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

== CONTROLE = =SANGRIA == SALINA =0=SALINA + CONC. HEMACIAS

Gréfico 1. Evolucao dos valores médios da freqliéncia cardiaca apés o
choque hemorragico e respectiva terapia.
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PAM

140,00

120,00

100,00

80,00

60,00

40,00

20,00
u] 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

‘ == CONTROLE = =SANGRIA ==SALINA =0=SALINA + CONC. HEMACIAS ‘

Gréfico 2. Evolugéo dos valores médios da pressao arterial média, apos o insulto hemorragico
e tratamento empregado.

PVvC

0 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

‘ == CONTROLE = =SANGRIA ==SALINA ==SALINA + CONC. HEMACIAS ‘

Gréfico 3. Evolucgdo dos valores médios da pressao venosa central, apds o
insulto hemorrégico e a estratégia de reanimacao.
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HCOs3 padrao
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0 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

‘ == CONTROLE = =SANGRIA ==SALINA ==SALINA + CONC. HEMACIAS ‘

Gréfico 4. Evolucdo dos valores médios do HCO3; padréo, apds o insulto hemorragico,
comparando os grupos Controle, Sangria, Salina e Salina + Concentrado de hemacias.

DB

10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

-2,00

-4,00

0 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

‘ == CONTROLE = =SANGRIA ==SALINA ==SALINA + CONC. HEMACIAS ‘

Gréfico 5. Evolugédo dos valores medios da DB, ap6s a hemorragia e tratamento nos grupos
Controle, Sangria, Salina e Salina + Concentrado de hemaécias.
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v s v

LACTATO

0 3,5min 7min 10min 30min 45min 60min

| == CONTROLE = =SANGRIA ==i=SALINA =C=SALINA + CONC. HEMACIAS

Gréfico 6. Evolucgdo dos valores médios do lactato, envolvendo os grupos
Controle, Sangria, Salina e Salina + Concentrado de hemacias.
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Anexo A

Aprovacao do Comité de Etica

Universidade Federal de Pernambuco
Centro de Citncias Biologicas

Recife, 06 de agosto de 2009.

Oficio n® 178/09

Da Comissdo de Etica em Experimentacdo Animal (CEEA) da UFPE
Para: Prof °: Antdnio Roberto de Barros Coelho

Nucleo de Cirurgia Experimental

Universidade Federal de Pernambuco

Processo n° 23076. 004115 /2004 - 27

Os membros da Comisséo de Etica em Experimentacdo Animal do Centro de Ciéncias
Biclégicas da Universidade Federal de Pernambuco (CEEA-UFPE) avaliaram seu projeto de
pssquisa intitulado “Determinagdo multiparamétrica da irreversibilidade do Chogue
Hemorréagico em um novo modeio experimental”.

Conciuimes que os procedimentos descritos para a utilizago experimental dos animais
encontram-se de acordo com as normas sugeridas pelo Colégio Brasileiro para
Experimentacio Animal @ com as normas internacionais estabelecidas pelo National Institute of
Heailth Guide for Care and Use of Laboratory Animals as quais séo adotadas como critérios de
avaliaggo e julgamento pela CEEA-UFPE.

Encontra-se de acordo com as normas vigentes no Brasil, especialmente g Lei 9.605 —
art. 32 e Decreto 3.179-art 17, de 21/09/1999, que trata da questdo do usc de animais para fins
cientificos.

Diante do exposto, emitimos parecer favoravel acs protocolos experimentais

realizados.
3 (—-/ j
Atenciosamente, WW IAL G0
#8Drota Mana TorgsaJansem
Presidonte’do CEEA
Observacéo: | e %

Mudanca no namero de animais.
Grupe controle — de 15 para 5; Grupo experimental (3 grupos) —
de 15 para 10; Diminuic3o total de 60 para 35 animais.

CCB: Integrar para desenvolver
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Anexo B

Artigo original da tese publicado na Revista Acta Cirtirica Brasileira

24 - OFIGINAL ARTICIE
Shock

Cardiocirculatory changes in hemorrhagic shock induced in pigs submitted to three
distinct therapeutic methods®

Alteracdes cardiocirculatorias no choque hemorragico induzido em suines submetidos a trés
terapias distintas

Gilberto Fernandes Silva de Abren’, Antomio Roberto Barros Coelha®, Jose Lamartine de Andrade Aguiar”, Silvie Amorim
Moora Filho™

! Preceptot, Dopartment of Surgary, UFPE, Recife-FE, Brazl
“PhD, Associzte Profusior, Departeeant of Surgery, UFPE, Eecife-PE, Branl
T Rosident, Departmant of Surgery, Fedaral Unhemsity Hospital, Recifa, Brazil

ABSTRACT

Purpose: To evahiate and compars the responss of pigs submirted to hemomhagc shock and meated using thres different soatagiss.
Methads: Thirty-five Dalland pigs were divided mio four groups: Conirol: Bleeding; Saline and Saline + Fed Cell Concentrate
Parameters evalumated: heant e (HE), mean arieral blood pressue (MAP) and ceniral vein pressure (CVE) Hemorrhagic shock was
mduced by removing (524 25=64.55), (619.30=34 049 and (564 23=3008) ml of blood respectively, with the following treatment:
Bleeding Group — zero vohime replacement; Saline Group — replacement with 676 ml of 0.0%: saline solution; Salme + Red Cell
Concenmate Group — replacement with 440 ml of (9% saline sohsfion + 291 ml of red cell concenirate. The reatment was evaluatzd after
10 (T,). 30(T ) 45 (T,) and 60 (T ) mirutes. Resalis: HE- No satistically significant diference was found berwveen the Blesding and
Saline [p=1.000], Bleedinz and Saline + Fied Cell Concentrate [p=1.000], and Saline and Saline + Fed Cell Concentrate [p=0.721)
zroups. MAP, Siznificant differences were found betwesn all the proups studied CWVE: Mo significant difference was found berwesn the
zroups. Conclosion: Nop-replacement and ewrsolemic resuscifadon mamiaimed a satisfciory bemodynamic patiemn i controlled severs
hemparhagzic sheck m swine. The emvolemic replacement strategies exceeded the limst vahes of MAP for rebleeding.

Key words: Shock, Hemorrhagse. Tranma  Swine.

RESTAO

Objetive: Avaliar e comparar as respostas cardiocironlatorias em suines tratades por trés ferapias diferentes apos cheque hemomagico.
Metodos: Trinta e cince sumes Dalland foram divididos em quatre grupoes: Centrole; Sangria; Salina; Salina + Concentrade d= hemacias.
Parametros cardiociroalatorios avaliados: Frequéncia cardiaca (FC), pressae arerial media (PAM) e press3o venosa central (PVC). O
choqus hemorragics fof induzido retrando (524.25564,55) (519, 3044 94) & (664,23230 96) ml do velume sanzines. Terapias: Grupo
Sangria - Sem reposicdo volémica; Grupo Salina - repesicio com 676 ml de sohacdo salina 0.6%; Grapo Salina + Concentrado de
hemariss - reposicao com 440 ml de sohwdo salina 0,9% + 291 ml de concentrado de hemarias. A avaliag3o do fratamente foi realizada
aos 10 (T ), 30 (T,). 45 (T,) e &0 mimtos (T,). Resnltados: FC; Nao houve diferenca significativa EDire o5 ETUPOS Sangwia e Salina
[e=1.0H); Sangria & Sakina + Cencenirade de hemacias [p=1,000]; Salina e Salira + Concenirade de bemarias [p=0,721]. PAM; Homve
diferenca entre todos o5 grupes. PVC; Nao houve diferenca entre o5 grupes estudados. Conclmsie: Os procedimentos sem reposicio e
COm reposican euvelémica mantiveram padrio hemedindmico satisfatarie no chogue hemarmagico zrave controlsde em sunos. As
estrategias de reposicdo envolemica wirapassaram o5 valares de PAM considerados limites para o resaneraments.

Descritores: Choque Hemomagico. Trauma, Swinos.

‘Rassarch parformed at the Exparimantal Surgery Laberamry, Deparmant of Surgery, Health Science Cemter, Fedara] University of Pamambmes
(UFPE), Rlacifs, Brazil

Introduction the cell, bypothermia and metabolic acidesis. The plrrsiopatholosical
response to the state of hemorrhagic shock is charactenized by

Hemorrhagic shock with blood Loss of at least 40%: of vaseconsmiction with a proportional growth in cardiac frequency

the individoal's total bleod volume may be secondary to a direct  (HE) and in mean arterial pressure (MAP). The ooment protocal
vascular lesion ander the flow of plasma to damaped tissue.  for eatment advocated by the Amenican College of Surgzens
Tizsne hypoperfosion leads to the reduction of available oxygento  recommends the early use of two to thres liters of saline solution as

126 = Acva Crelirgioa Branleirg - Vol 24 f6) 2009
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Canfiocirrnlaory changes m hemorrhage shock irduced i pags

therapeunis mediods

a resuscitation liguid for adults and 230 ml'kg for children who have
abmupdy lost more than 40% of their bleod wolume®.

This procedure is questionable, as studies demonsirate
that cooventional resuscitation with the replacement of hydrozaline
flnids may canse dilutional coagulopathy and a subsequent
merease in blood loss, with better results shown in hypofensive
resusciation in pig bemorrhagic shock models™.

Maintaining a hypotensive state with the careful
adminisoraten of saline solution may redoce blood loss and may
be preferable before defintive surgical repair of the bleeding sife’.
Similar results were obiained by other authors using zaline
sohrtionup to a MAP of 50 mm of he, with a kower momaliry rae’s,
Furthermare, evidence exists in fawar of the use of 2 1-1 ratio of
red cell concentrate and fresh plasma with an imprevement of
hemestazis and an increase in the survival mie. The objectove of
thiz smudy is to evaluate the cardiocirculatory responzes to
bemeorhagic shock therapy i pizs conducted withour volemic
replacement compared to those reated with 1solated saline
sphuion of saline sohiton combined with red cell concentrate.

Methods

Thirty five healthry pigs of the Cralland breed were divided
e four Groups: Control (p=3), Blesding (p=10]), Saline Solabdoen
(r=10) and Saline Solution + Fed Cell Concentrate (p=10), with
respective weights of (23 40=1.240, (32, 70=1.34), (22.31=1 43) and
(24.16=1 45) kilograms.

Anesthesia was accomplished using the pre-ansesthetic
drug kefaming hydroechloride (20megkg) injected in the ear
pavilion with 0.9% CINa sohation t (Iml%z/h); Gensral anesthesia
was accomplished with dopental [jme'kg). kemmine bydrochlornsde
(10mgkg) and pancuroninm (0.04mgkg). Fespiration under
tracheostomy with mechamical ventilation was installed with
oxygen with a FiQ, of 21%. All the anfmals were submitted to
expermmenta] urgical mtervention, the Swan® medal of hemorrhazic
shock being induced with inifial volemia estimated through the
formula IBY (1) = body weipht (kz) X 3.5%.

Elecirocardiography monitering was carmried out,
with catheterization of the l=fi femoral artery for confinoous

measurement of mean arterial pressure (MAP) and internal jugolar
weins fof meanmements of cenmal venous pressure (CWF) and
wolmme replacement when smtable. In all groups except for the
control group, seral bleeding was carmmied out at 10 and 13
minutes, with a total blood volume estimated at 50% of the
circulating volume. In the Bleeding Group there was no
ot In the Saline Group, replacement was camied out
with 0.9% CI¥a solution with a flow of dmlkz/min, whilst in the
Saline + Fied Cell Concenirate Group, replacement was camied out
with 0.9% CIMNa sobrton and with Fed Cell Concentrate in the
ratio of 1:1.5, with a flew of Smlkgmin
The parameters were evaluated 10 minutes afier vascular
access and af the following stages: (T} — zero mimtes; (T,) - 3.5
mirutes — after removal of 13 of 30 % of the volum=; (T.) - 07
mirdes - afier remowal of 23 af 50% of the volmme; (T.) - 10
mairnites - after removal of 5075 of the volume, 30 mimates (T ), 45
mairnutes (T, and §0 mimtes (T ). At each stage 15 ml of blood was
collected for blood gas analysis. The statistical analvsis of T, T,
and T, (therapeutic management period) was accomplished
through the applicarion of the Bonferroni test on the mean values
of parameters verified during the peried of application of
therapeufic methods, with a confidence lewel of 85%. Thisz
study was approved by the Ethics Committee on Animal
Experimentation of the Federal University of Pemambuca - UFPE.

Easults

When compared variable HE., no significant differences
was fivand between the following mroup: Blesding (184 83=13 54)
wersus Saline Solution (178.30=8.48% [p=1.000]; Bleeding
(184.83=13.34) versus Saline Selotion + red cell concentrats
(182.07=7.93) [p=1.000] : and Saline Soloton (178.30=8.48)
wersns Saline Solution + red cell concenfrate (192.07=7.93)
[ =0.721 ). A statistically sipnificant difference was found
betwesn the groups Control (153.33=2.17) e Bleeding
(184.83=1354) [p=0.016], Control (153 53=2.27) e Saline Sohstion
(179 3028 49 [p=0.048). Control (153.53=227) and Saline Solotson
+red cell concentrate (192.07=7.93) [p=0.003], at all srudied tmes
after instiation of therapeutic methods (Table 1 and Figare 1).

TABLE 1 - Mean vales aad standard deviations of IR, MAP and OVF obiained in the centrol, bleeding, saling and

salme +red call concanirate groaps
Grroups
Paramebers Contraol Bleeding Saline Saline + red cell
concentrate
HR 158534227 1RAES 415 54 17930 + R49 19207 4+ 793
MAF 11767+ 1.15 ST.ES = 4.07 B5.50 + 541 101.00 + 0.50
CVF 6 13+ 023 6904 0,18 660 + 0,22 7.7 + 050

Acta Crnlrgive Branleing - Fod 24 (6) 2009 - J27
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o A Sy Trvia iomin Jerar e Lot al
| CONTIOL - ELEEDING ¢ BALINE - —SALIKE ¢ REDCELL COMCEMTRATE

FIGURE 1 - Evclution of heart rats adter bemormiagic thock and respective tharzpy

Sigoificant difference was found in mean valoes of Selution{85 30=5.41) [p=0.000]. Eleedmg (57 83=4.07) versus
MAP between the following groups: Conmol (117.67£1.15) Saline Seltion + red cell concentrats (110000 50) [p=0.000].
wversus Bleeding (37.83=2.07) [p=0.000]: Conmrol (117.67=1.15) Saline Solution (B5.50=5.41) e Saline Solution + red cell
versus Saline Solation (83 30=3.41) [p=0.000]. Control concentrate (110.00=0.50)[p=0.003], at all studied times after
(117.67=1.15) versus Saline Jolution + red cell concentrate  instinstion of therapeutic methads (Table 1 and Figure X)
(110.000.50) [p=0.002]; Bleeding (57.83=4.07) versus Saline

EEEEEEERER

L Wfwin T T Mymeds A Lo

i == CONTROL ~ ~ BLEEDING o BALME == EALINE -+ RED CELL COMCENTRATE

FIGURE 2 - Evolution of mean arterial blood pressure afier hemomtagic mmit and aosployed treatment

128 - Acta Cirirgica Brasleir - Vol, 24 (8 2000
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Cardioctmul=ion: chemger in demovrhapic abock iedverd be pigan rabedicg i lbeee Sarine? sherepesiic matfods

Mo siaiistically i m:td:ﬁ'mm firumnd i mwom
valnes :d:'C'i.-‘F'hatn'mHu ; Contre] {-6.13=0.23
vazsus Bleedng (-£.50=015] E;i Cenirel -l!'r 13=013

varves Saling Sobution (-6 600 22 [p=0L620] Ch:lml(—& 1302
versns Saling Sobetiom + red cell comcentrate (-7.27=0.50)
[p=0.16%]; Bleeding (-6.20=0.1E) vurszs Saling Saolztion

{-580=0.22) [p=1.000}; Elesdizg (-6§.2E0.18) vemas Saline
Soluticn + med el conceatrate (-7.270030) [p=1.000}, azd
Salime Solutica (-ﬁ.&ﬂd}ﬂjmmﬁdmﬂuhﬂim+mimﬂ.
concemiate (-7 270050 [ p=1.000 ] at all sudied times after
imstimfion of tharzpestic mathods {Table | and Figure 3}

CWP
: BLEEDIMNG TREATMENT
- A iy
. RS N
- 210wl ‘Mrrl ﬂ}ﬂ/
- e

TICUEE 3 - Evolution of the coslral ven prooenc

T .

Preadous shudies comdnoted on anirals to evaluate
bepndymants mepomse in hamorrkaze shodk Sermant hne shoan
that the replacement of 1 to 1.5 timses the lost volunse with lactned
Timger lroughe aboet sfectve resecittion with wapezior nmtial
Taten companed to vigorons replacemsent and no CeatmemtT.
Exporinsent: on rabbits showed ther the Inyporolemic meuscation
smtugy meduced the seric comcantration of mmoT necrods. Soar
{TAF aipha) and meerieucing & when compemed bo vigorous blood
Teplacemant™.

Tastar-Eoyoto ram, whan trested with the HDACT
{histono deacetylase inhifdtors) enrymwe and without blood
raplacamant affer doop hamnrrhagic wheck, thewed 2 greater
of nraval in the St 3 hoen wthan compamed o umesmciized
amimealy . oy this smdy, thess w2s no difemncas in the

tharapeeatic
option: enmploved comcarming FIR. and CVEF The HE. parametar
shoared a sonstical difurere between tho Contnl group and e

Eroups that imdarasnt bameerkamic thods MAP dhoond 2 gradeal
recuperation of kewuls comapatible with life, with steady growth
iz the Blesding group, reaching mean values of 37 mmElg,
consbdered to Be e linsit for reblecding that was exceeded in
Zaling amd Saling + Rod Call Comcentrate Groaps. The evolution
of BAF realed 2 atove the mrmdmeem leral
for reblegding’ = the Saling Solsticm Group, showing thas
replacamant of blocd wohume with saling sohsios oy a
‘tAnsitory meponss Tamalied a5 mprovement I pressume knsls,

SNl I = = EALNE R CELL DOMCERTRATE

wiler the hermanhagic tesedl aml ronrsciabae sralcpy

wvidence of endothalial and e Jowrwst remnant of the
solution i the ol e’ ', The Saling Sohrtion + Red
Call Concemtrats groep thowed 2 stable rospomse in BAD
mecuparztion levals, xaintining thess levels during the smdied
paricd of 50 mimiw afh:'h-rmtuflimap\ Zakaria er al ¥
snggust that messcitrtion that comtain blood are
a?!! with a o g, with 2 Jowmr
dogros of microracnlar dysfimction. Sondean o ol showr that a
u-nmihnhﬂnnﬂnnm“aﬂm‘ﬂnﬂ'ﬂnqnmhpuﬂ:md
through MAP monitoring, sstablishing 2 safuty masgn for
resmscitetion whils there is mo control of the primary source of
bleeding™. Thare is oo difemncs in the CVP mepomsss. The low
ofihnfﬂum]thudmhmnnfﬂnmﬂumdmigadnmi
transitery bamodhyzamic alterations withont copspromizing the
mmhhMﬂﬂum

I:-um-:u.’nn:rl.'l:gﬂ:u wide wariety of msuscitabon Gquids
curenity eailahle and the divene ways in which crgesic Ejoie:
can camse deop hamemiamic thock, & & recommended thar the
Sarapartic approach be desersrimod by an ndividm] emladion of
sach wichm, conirary to the standardired and profocol approach
mecogmized by some authers, semvices 2nd entities. The idsal
moment and quamtity of Liquid to bo adminiserd to hemorrhagic
shock patica® otill remains nndafined, a fact that datarmyine:
e eed for more controlled and madomized smudy, n oxdar ©
auizblizh a more eifectre veeey for blood replacemnand ™2,

Acda Cirimyics Srenleing - Fal M oy 2003 - (29
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Conclusion

Mon-replacement and euvalemic replacement procedures
maintained a satizfactory hemodynamic partern in this
experimental model of controlled severs hemwrmhagic sheck in
swine. When the source of bleeding was confrolled. srategies of
euvelemic replacement exceeded the limit values of MAP for

rehlesding.
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Abstract

Objective: To evaluate and compare the arterial blood gas response in pigs treated
by three distinct recovery strategies following induced hemorrhagic shock. Method:
Thirty-five pigs weighting around 23 kg were divided in four groups: Control;
Bleeding; Saline Solution (SS) and Saline Solution Red Cell Concentrate (SS+RCC).
The variables evaluated were: standard bicarbonate ([HCO37), base excess (BE) and
Lactate (lact’). Hemorrhagic shock was induced by removing (624.25+64.55ml),
(619.30+44.94ml) and (664.23+39.96ml) of circulating blood in the Bleeding, SS and
SS+RCC groups respectively. The adopted recovery therapies were Bleeding: No
volume replacement; SS: replacement with 676 ml of 0.9% saline solution; SS+RCC:
replacement with 440 ml of 0.9% saline solution plus 291ml of red cell concentrate at
a ratio of 1.5:1 The treatment was evaluated at 10 (T3), 30 (T4), 45 (Ts) and 60
minutes (Tg) after the complete removal of the predetermined volumes. Results:
Standard [HCOg3'] - There was no significant difference between the Bleeding and SS
group [p=1,000]. BE - There was no significant difference between the Bleeding and
SS group [p=1.000]. LACTATE - There was no significant difference between the
Control and SS group [p=0.448], Bleeding and SS+RCC [p=0.257], or SS and
SS+RCC [p=0.244]. Conclusion: In the experimental conditions used in the present
research, the obtained results, with a margin of safety of 95%, it does conclude that:
In the deep hemorrhagic shock, when the bleeding source is inactive, the euvolemic
replacement with exclusive saline solution at 0,9% or in associated with red cell
concentrate, doesn't induce significant acid-basic balance alterations , when

compared to natural evolution without volume replacement.

Key Words: Hemorrhagic shock, Pigs, Resuscitation, Trauma
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INTRODUCTION

Intracellular disturbances resulting from a state of hemorrhagic shock are
fundamentally due to the reduction of oxygen available to tissue. In these cases, a
greater production of lactate derives from an increase in anaerobic metabolism
occurring as an alternative for the reduction of the oxidative metabolism. When
cellular injury occurs, the resulting malfunction of the sodium-potassium pump
determines the progressive increase of serum lactate, even when a therapy has been
properly administered™?. Serial determinations allow for the construction of a lactate
monitoring curve which may be used to demonstrate the restoration of tissue blood
flow>*°. Base excess is another parameter that can reflect the changes in tissue
perfusion associated with hemorrhagic shock. Previous studies point to base excess
as the best laboratorial parameter to evaluate the magnitude of the ischemic damage
and the response to the employed therapeutic option, still having easy application
and speed in release of the result in its favour®. Simply evaluating hemorrhagic shock
cases through hemodynamic parameters is questionable, as transitory responses
may occur that do not bring the true intensity of tissue damage”®°. Therefore,
monitoring arterial blood gas profile is essential, especially through evaluating serum
lactate and alkaline reserve, to build a more true image of the secondary cellular
repercussions from a state of hypoxia due to low blood flow'*!*. Treatment strategies
of hemorrhagic shock are many and varied, making them a controversial
subject’?**1*1> |n the literature there is no consensus as to the type, volume and
appropriate moment to initiate resuscitation with fluids in acute intravascular blood
depletion*®!’. The purpose of this study is to evaluate and compare the secondary
arterial blood gas responses to experimental hemorrhagic shock in pigs without
volume replacement or treated with either isolated saline solution or in association

with concentrated red cells.

METHODS

Thirty-five healthy Dalland male pigs were divided in four groups: Control (n=5),
Bleeding (n=10), Saline Solution (n=10) and Saline Solution + Red Cell Concentrated
(n=10) with respective weights of (23.4+1.2) (22.7+2.3) (22.5£1.6) (24.1+1.4)
kilograms. The arterial blood gas evaluations were obtained through measurement of

the variables: standard bicarbonate ([HCO37]), base excess (BE) and lactate (lact).
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Each animal underwent experimental surgical intervention which induced the Swan
model of hemorrhagic shock with an initial blood flow estimated through the formula
VI (1) = body weight (kg) x 5.5%. In each animal it was performed the following
procedures: pre-anaesthesia with ketamine hydrochloride 20mg/kg, intravenous
injection in the pinna of 0.9% NaCl solution (1ml/kg/h), general anaesthesia with
thiopental (5mg/kg), ketamine hydrochloride (10mg/kg) and pancuronium
(0.04mg/kg) and complementary doses when necessary, followed by tracheotomy,
installation of mechanical ventilation with oxygen at 21%, electrocardiographic
monitoring and catheterising of the left femoral artery for continuous monitoring of
mean arterial pressure and of the internal jugular veins for measuring central venous
pressure and blood replacement when indicated. All groups, except the control,
underwent serial bleedings up to 10/13 minutes. Hemorrhagic shock was induced,
removing according to the weight (624.25+64.55ml), (619.30+44.94ml) and
(664.23+39.96ml) of the volume of circulating blood, respectively, for the Bleeding,
Saline Solution and Saline Solution + Red Cell Concentrate groups.

In the Bleeding group there was no replacement. Euvolemic replacement strategy
(1:1) was adopted for both following groups: the Saline Solution group with 676 ml of
saline solution NaCl 0.9% with a flow of 6ml/kg/min; and in the Saline Solution + Red
Cell Concentrated group with 440 ml of saline solution NaCl 0.9% and 291 ml of
concentrated blood cells at a 1.5:1 ratio was done, with a flow of 6ml/kg/min.
Measurements of the parameters were taken 10 minutes after the conclusion of
vascular access (T zero) and afterwards time points, as follows: (To) — zero
minute; (T1) — 3.5 minutes — removal of 1/3 of 50% of total blood volume; (T,) — 7
minute — removal of 2/3 of 50% of total volume; (T3) — 10 minutes — removal of 50%
of total volume; (T4) — 30 minutes — 20 min after the removal of 50% of total volume;
(Ts) — 45 minutes — 35 minutes after the removal of 50% of total volume and (Tg) — 60
minutes — 50 min after the removal of 50% of total volume. At each time, 15ml of
blood was collected for arterial blood gas, blood cell count, ionogram and coagulation
analysis. The respective equipment used in the arterial blood gas and laboratory
analysis were: Gem Premier 3000 — Instrumentation Laboratory, Lexington,
Massachusetts, USA and Architect C8000 — Chemistry Analyzers Abbott, Saint-
Laurent, Quebec, Canada. The software used was Statistical Package Science
Social — Version 19.0 (SPSS). Statistical analysis was carried out through the
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Bonferroni test applied to the mean difference of the verified variables during the
execution period of the therapeutic methods, with a margin of safety of 95%.

This research was approved by Ethics Committee on Animal Experimentation of the
Federal University of Pernambuco - Brazil (CEEA-UFPE), process n°
23076.004115/2004-27.

RESULTS

Significant difference was found in mean difference of MAP between the following
groups: Control versus Bleeding (59,8333+2,81119) [p=0.000]; Control versus Saline
Solution (32,1667+2,81119) [p=0.000]; Control versus Saline Solution + Red Cell
Concentrate (16,6667+2,81119) [p=0.002]; Bleeding versus Saline Solution
(27,6667+2,81119) [p=0.000], Bleeding versus Saline Solution + Red Cell
Concentrate (43,1667+2,81119) [p=0.000], Saline Solution and Saline Solution + Red
Cell Concentrate (15,5000+2,81119050) [p=0.003], at all studied times after

institution of therapeutic methods (Figure 1)

Mean Arterial Pressure (MAP)

59,83

T3-T6 T3-T6 T3-T6 T3-T6
m control m bleeding saline msal+rcc

Figure 1. The mean differences of MAP when compared between all groups were statistically

significant.
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Dif’;/leerzzce ' 95% confidence

Dependent Std. Error Sig. Interval

Variable  (I) COD (J) COD (-3)

Lower Upper
Bound Bound
[HCO3] Control Bleeding 35233  ,28035 ,000 2,5480 4,4986
Saline 3,3867  ,28035 ,000 2,4114 4,3620
Sal +rcc 4,6567  ,28035 ,000 3,6814 5,6320
Bleeding Control -3,5233  ,28035 ,000 -4,4986 -2,5480
Saline -,1367 ,28035 1,000 -1,1120 ,8386
Sal +rcc 1,1333  ,28035 ,022 ,1580 2,1086
Saline Control -3,3867  ,28035 ,000 -4,3620 -2,4114
Bleeding ,1367 ,28035 1,000 -,8386 11,1120
Sal + Che 12700 ,28035 ,012 2947  2,2453
Sal +rcc Control -4,6567  ,28035 ,000 -5,6320 -3,6814
Bleeding  -1,1333 28035 ,022 -2,1086 -,1580
Saline -1,2700  ,28035 ,012 -2,2453  -,2947
BE Control  Bleeding 4,8367  ,35388 ,000 3,6055 6,0678
Saline 45933  ,35388 ,000 3,3622 5,8245
Sal +rcc 6,3267  ,35388 ,000 5,0955 7,5578
Bleeding Control -4,8367  ,35388 ,000 -6,0678 -3,6055
Saline -,2433 ,35388 1,000  -1,4745 9878
Sal + rcc 1,4900 ,35388 ,018 2589  2,7211
Saline Control -4,5933 35388 ,000 -5,8245 -3,3622
Bleeding 2433 ;35388 1,000 -,9878  1,4745
Sal +rcc 1,7333  ,35388 ,007 5022 2,9645
Sal +rcc Control -6,3267  ,35388 ,000 -7,5578 -5,0955
Bleeding  -1,4900 ,35388 ,018 -2,7211  -,2589
Saline -1,7333  ,35388 ,007 -2,9645 -,5022
Lactate Control Bleeding  -2,7033 ,39214 ,001 -4,0675 -1,3391
Saline -,8033 ,39214 448 -2,1675 5609
Sal +rcc -1,7600  ,39214 ,012 -3,1242  -,3958
Bleeding  Control 2,7033  ,39214 ,001 1,3391 4,0675
Saline 1,9000 ,39214 ,008 5358  3,2642
Sal + rcc ,9433 ,39214 ,257 -,4209 2,3075
Saline Control ,8033 ,39214 ,448 -5609 2,1675
Bleeding -1,9000 ,39214 ,008 -3,2642 -,5358
Sal +rcc -,9567 ,39214 244 -2,3209 ,4075
Sal +rcc Control 1,7600  ,39214 ,012 ,3958  3,1242
Bleeding -,9433 ;39214 ,257 -2,3075 ,4209
Saline ,9567 ,39214 244 -,4075 2,3209

*The mean difference is significant at the 0.05 level

There was a significant statistical difference in the mean difference of the

Standard Bicarbonate concentration [HCOj3'] found between the Control and Bleeding
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groups (3.5233+0.28035) [p=0.000], Control and Saline Solution (3.3867+0.28035)
[p=0.000], Control and Saline Solution + Red Cell Concentrate (4.6567+0.28035)
[p=0.000], Bleeding and Saline Solution + Red Cell Concentrate (1.1333 +0.28035)
[p=0.022], Saline Solution and Saline Solution + Red Cell Concentrate (-
1.2700+0.28035) [p=0.012]. However the mean difference in the concentration of
Standard Bicarbonate [HCO3] found between the Bleeding and Saline Solution
groups (-0.1367+0.28035) [p=1.000] were not statistically significant (Figure 2, Table
1).

Standard Bicarbonate [HCO;']

6
5_
= 47
Qo 3.
g 3
E 2
8 1
5 0
2 1
O s
= 2
o 3
>,
_5-
_6-
T3-T6 T3-T6 T3-T6 T3-T6
m control m bleeding saline m sal+rcc

Figure 2. The mean difference of standard [HCO3] when compared between Bleeding and
Saline Solution groups were not statistically significant.

Significant statistical difference in the mean difference of the Base Excess
concentration [BE] was found between the Control and Bleeding groups
(4.8367+0.35388) [p=0.000], Control and Saline Solution (4.5933+0.35388)
[p=0.000], Control and Saline Solution + Red Cell Concentrate (6.3267+0.35388)
[p=0.000], Bleeding and Saline Solution + Red Cell Concentrate (-1.4900+0.35388)
[p=0.018], Saline Solution and Saline Solution + Red Cell Concentrate
(1.7333£0.35388) [p=0,007]. Conversely, the mean difference in the Base Excess
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concentration [BE] found between the Bleeding and Saline Solution groups (-

0.2433+0.35388) [p=1.000] were not statistically significant (Figure 3, Table 1).

Base Excess (BE)

34
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Figure 3. The mean difference of BE when compared between the Bleeding and Saline
Solution groups were not statistically significant.
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Significant statistical difference in the Lactate concentration mean difference
[CH3CHOHCOOQO] was found between the Control and Bleeding groups
(2.7033£0.39214) [p=0.001], Control and Saline Solution + Red Cell Concentrate
(1.7600+0.39214) [p=0.012], and Bleeding and Saline Solution (1.9000+0.39214)
[0p=0.008]. On the contrary, the mean difference of Lactate concentration
[CH3CHOHCOO] found between the Control and Saline Solution groups
(0.8033+0.39214) [p=0.448], Bleeding and Saline Solution + Red Cell Concentrate
(0.9433+0.39214) [p=0.257], and Saline Solution and Saline Solution + Red Cell
Concentrate (-0.9567+0.39214) [p=0.244] were not statistically significant (Figure 4,

Table 1).

NoL oA
o o ©o

iference (mmol/l)
o

Lactate [CH3CHOHCOOT]

0,01 T 1
5 -1 !0‘ & nga &
& 20 A0k 1,90
=

3,01 27

X X X X
-4’0 T3-T6 T3-T6 T3-T6 T3-T6
m control m bleeding saline msal+rcc

Figure 4. The mean difference of [CH3CHOHCOOQO] between the Control and Saline Solution,
Bleeding and Saline Solution + Red Cell Concentrate, as well as Saline Solution and Saline
Solution + Concentrate were not statistically significant when compared with each other.
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DISCUSSION

Evaluation of the acid-base metabolism variables in this study was carried out with
blood from the intravascular arterial space. Capillary arterial blood gas is not
recommendable in clinical practice due to microcirculation alterations, especially
cellular damage and endothelial disintegration'®. The mean difference shown
between the Control and the other studied groups through the drop in standard
[HCO3] is due to the compensation of metabolic acidosis to re-establish the acid-
base equilibrium. The Saline + Red Cell Concentrate group showed a reduction in
the standard [HCO3'] parameter when compared to the Bleeding and Saline Solution
groups. This behaviour was maintained in the BE measurements and was regarded
as significant.

The standard [HCO3] and BE arterial blood gas alterations produced by the
Bleeding group conservative option and by the euvolemic interventionist option in the
Saline Solution group showed no statistically significant mean difference, implying
that in the initial 30-minute assistance period, if the animal’s source of bleeding is
inactive, the acid-base equilibrium is maintained through compensatory metabolic
mechanisms, though the lactate maintains increasing levels even after the increase
in blood pressure®’. At times the serum lactate values remain elevated after
resuscitation and improvement in tissue oxygenation due to the dysfunction of the
sodium-potassium pump?®. This finding can justify the non-statistically significant
mean difference between the Bleeding and Saline Solution + Red Cell Concentrate
groups, which showed similar lactate values.

Hypoxia is not the only source of an increase in lactate. It can be considered
that the hypoxic metabolic acidosis may be intensified by the composition of some
volume resuscitation fluids®®?%#?? | actate is an indirect blood indicator of the
degree of tissue hypoxia and has been emphasised by various researchers as being
important in the initial evaluation and monitoring of the treatment>?3. In this study it
can be seen that the Bleeding and Saline Solution groups did not show differences
when compared through the standard bicarbonate and BE measurements, however
they did show mean difference in the blood concentration of lactate.

There is no correlation between the blood dosages of lactate, BE and anion
gap after initial resuscitation with fluids in traumatized patients®*. Non-quantifiable
anions and elevation of blood lactate have contributed to a state of metabolic
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acidosis during hemorrhagic shock in dogs?®. Volume fluid resuscitation in rats up to
an average BP of 40 mmhg resulted in lower BE values when compared with those
revived up to an average BP of 80 mmhg®°. These findings are comparable to those
found in this study, since the tensional levels in the resuscitation phase were different
for the Bleeding and Saline Solution groups without, however, having significant
mean differences in BE. Through the analysis of possible factors that interfere with
the acid-base re-composition time, it must be considered that the infusion of fluids
can be quick and justified by the dilution. The compensation mechanisms that take
place inside cells are complex, involving ionic exchanges and demanding more time.
The use of concentrated red cells in the animals from the Saline Solution + Red Cell
Concentrate group produced a metabolic result that can be explained by the good
clotting effect of haemoglobin, a protein that contains various acid and base groups
in its molecule, like carboxyl (-COOH), amino (-NH;) and ammonia (-NH3).

There was a better metabolic response in pigs treated early with total blood,
with a decrease in acidosis and haemodilution levels?’, and also a smaller
microvascular dysfunction in rats resuscitated in the same way?. In the adopted
hemorrhagic shock model, when an acid excess occurs, the mechanism that instantly
sets in is extracellular tamponade, where a clotting substance works to capture the
surplus H* ions. On the other hand, respiratory tamponade, which occurs in a matter
of minutes, is processed through the capturing of H* ions to react with HCOs3’,
producing CO, and H,O. The CO; is eliminated through the lungs, giving a
compensatory respiratory alkalosis.

In this study, the respiratory compensation was limited because the animals
were maintained on controlled mechanical ventilation with ambient air, without the
supply of supplementary oxygen. The effect of breathing 100% oxygen during the
treatment of hemorrhagic shock in rats did not interfere in bleeding volume, blood
lactate or the animals’ survival®. It is relevant to consider that the concentrated red
cells as a resuscitation solution in the Saline + Red Cell Concentrate group led to a
greater intravascular oncotic pressure that required a smaller volume to achieve
hemodynamic restoration.

Studies of hamsters with haemorrhages evaluated the effect of oncotic
pressure, viscosity and content of red cells on tissue perfusion and observed that

resuscitation solutions of high viscosity associated with blood products with lower
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concentrations of haemoglobin could improve tissue oxygen extraction rate.
Another important metabolic aspect in the Saline + Red Cell Concentrate group is
due to the chemical composition of CPDA-1 (citrate phosphate dextrose adenine), an
anticoagulant found in the preservation solution of stored concentrated blood cells.
This agent gives the solution a low pH (5.6 to 5.8) in the proportion of 14ml for every
100ml of blood which, added to acid metabolites produced by the red cells,
contributes to the intensification of metabolic acidosis. There is a reduction of HCO3
in the stored blood until the seventh day to compensate for the increase in lactate
produced by cellular metabolism. From the eighth day, an elevation of HCO3 occurs
to compensate for the increase of pCO; inside the storage bags. The initial pH of the
stored concentrated blood cells with CPDA-1 goes from 7.6 on the first day to 6.98
on the 35" day. The concentrated red cells used in the treatment of this study group
had been stored for 7 days. It is likely that these metabolic changes®', contributed to
the lack of difference in the lactate blood concentration between the Bleeding and
Saline + Red Cell Concentrate groups.

Considering the relativity of vital signs as indicators of the hemorrhagic
shock intensity and that they are used as references in current classification®*?, it
would be advisable to include metabolic profile when planning which immediate
therapy should be undertaken. It is important to highlight that the acid-base state
could be prone to interferences of other variables as described in the text. Blood
replacement strategies, through the multiplicity of current therapeutic options, should
be employed in a select and individualised manner, while the transport of the victim is

being carried out.
CONCLUSION

In the experimental conditions used in the present research, the obtained
results, with a margin of safety of 95%, it does conclude that: In the deep
hemorrhagic shock, when the bleeding source is inactive, the euvolemic replacement
with exclusive saline solution at 0,9% or in associated with red cell concentrate,
doesn't induce significant acid-basic balance alterations, when compared to natural

evolution without volume replacement.
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