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+ RESUMO

Dias, CTS. Mecanismos de hipoperfuséo tecidual na sepse experimental
e efeitos da reposi¢do volémica com solucdo salina hipertonica-
isoncética e pentoxifilina. Sao Paulo, SP, 2011. 111p. Tese (Doutorado) —

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

A instabilidade hemodinamica que é verificada no choque séptico tem como
componente a reducdo da perfusdo dos tecidos, que conhecidamente
agrava a sua morbi-mortalidade. Sabendo-se disso, a escolha precoce e
correta da terapia a ser instituida, incluindo o tipo e o tempo de
administracdo de fluidos, € importante para que se aumente a taxa de
sobrevivéncia desses pacientes. Deste modo, este experimento foi delineado
para melhor compreender macro e micro hemodinamicamente esta
sindrome, com o intuito de verificar os efeitos do tratamento precoce com a
solucdo hiperténica-isoncoética e pentoxifilina em suinos em choque séptico
experimental. Para tanto, avaliou-se os efeitos da solugdo hiperténica-
isoncética (Hyperhaes®) frente a sua associagado ou nao a pentoxifilina, em
comparagao ao cristaldide Ringer lactato. Foram utilizados 29 suinos

machos e fémeas com 29 kg em média. O choque séptico foi induzido por

solugao intravascular (0,6 x 1010 ufc/kg) da cepa O55 enteropatogénica de
Escherichia coli, administrada durante 60 minutos. Os  animais  foram
observados sem intervencao por 30 minutos e o tratamento foi escolhido
randomicamente: grupo Ringer lactato (32ml/kg em 20 minutos, n=9);
solugdo hipertbnica-isoncética (4 mil/kg em 5 minutos, n=7); solugao
hipertbnica-isoncética com pentoxifilina (4ml/kg e 25mg/kg, respectivamente,
em 5 minutos, n=8) e grupo Controle (sem tratamento, n=5). Os animais
receberam solugéao fisioldégica 0,9% como fluidoterapia de manutengao (10
ml/kg/hora) sem qualquer outra intervengcdo além dos tratamentos

estipulados em cada grupo, ao longo do periodo de avaliagdo. Foi realizada



avaliacdo hemodinamica bem como da ventilagdo e oxigenagdo. Nos tempos
120 e 150 minutos observou-se a saturagdo venosa mista de oxigénio dos
animais e no caso desta se encontrar abaixo de 70% fez-se novo fluido de
resgate (grupos HS e HSPTX receberam 32 ml/kg de solucéo fisiolégica
0,9% em 20 minutos e grupo RL, 32 mi/kg de Ringer Lactato, também em 20
min.). Amostras de tecido para exame histopatologico foram colhidas do
coragao, pulmao, jejuno, cdélon, figado e rins, e mantidos em solugéo 10% de
formol tamponado. A inoculagcdo de E. coli resultou em estado rapido e
progressivo de deterioracdo hemodinamica dos animais, com a presenga de
hipertensdo pulmonar e sua consequente disfungdo cardiaca (baixo débito
cardiaco e fragdo de ejegdo). Houve, em todos os grupos, a redugado
progressiva da pressao arterial média e sua estabilizagdo em valores
proximos a 50 mmHg aos 90 minutos, com a pressao arterial média
pulmonar seguindo esta mesma tendéncia. J& em relagdo ao indice de
resisténcia vascular sistémica, ao longo do tempo, observou-se uma
diminuicao significativa entre os grupos Controle e HSPTX (p < 0,01) e entre
os grupos Controle e RL (p < 0,05), com os valores do grupo Controle
ficando acima dos demais. Quanto ao indice de fluxo portal houve diferenca
significativa entre os grupos HS e RL ao longo do tempo (p < 0,05)
(decréscimo de 2,08 ml/min. do grupo HS em relagao ao grupo RL). Ja entre
os grupos RL e HSPTX verificou-se uma diferenca significativa (p < 0,001)
de comportamento ao longo do tempo em relagdo aos valores de lactato,
com o grupo HSPTX sofrendo aumento de 0,02 mmol/dl/min. em relagédo ao
grupo RL. Os grupos HS e HSPTX mostraram redugcao dos valores do
gradiente veno-arterial de CO; em relagao aos grupos Controle e RL (-0,08 a
-0,05 mmHg/min.), mas houve, em contrapartida, um acréscimo dos valores
do gradiente jejuno-arterial de CO, dos grupos HS e HSPTX em relagao ao
RL (0,01 e 0,04 mmHg/min., respectivamente). A saturagao venosa mista de
oxigénio sofreu redugdo em seus valores durante a infusdo de bactérias em
todos os grupos e apos a instituicdo dos tratamentos apresentou melhora em
seus niveis apenas nos grupos HS e HSPTX, ficando acima de 70%, porém

sem diferenga estatistica quando comparados aos grupos RL e Controle.



Com isso, as solugbes de HS e HSPTX provaram serem opgdes para a
terapia alvo-dirigida na fase inicial da sepse experimental em suinos, embora
haja a necessidade de maior investigagéo sobre a origem dos altos niveis de
lactato encontrados no grupo HSPTX.

Descritores: choque séptico, sepse, Escherichia coli, perfusdo, solucdes

hipertonicas, pentoxifilina, solu¢des isotbnicas, porcos.



+ ABSTRACT

Dias, CTS. Mechanisms of tissue hypoperfusion in experimental sepsis
and effects of volume resuscitation with hypertonic-isoncotic saline
solution and pentoxiphylline. Sdo Paulo, SP, 2011. 111p. Tese

(Doutorado) — Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo.

The septic shock hemodynamic instability has as major component the
reduction of tissue perfusion, which is known to aggravate morbidity and
mortality. Knowing this, the early and correct choice of therapy to be
instituted, including the type and time of fluid inoculation is an important step
to help increase the survival rate of these patients. Thus, this experiment was
designed to better understand the macro and micro-hemodynamic events of
this syndrome, in order to verify the perfusion effects of early treatment with
hypertonic-isoncotic saline solution and pentoxiphylline in septic shocked
pigs. We studied the effects of hypertonic-isoncotic saline solution
(Hyperhaes ®) compared to its association or not to pentoxiphylline, and
compared to crystalloid Ringer lactate. We used 29 male and female pigs of
29kg on average. Septic shock was induced by an intravascular solution (0.6
x 10"° cfu/kg) of an enteropathogenic strain (055) of Escherichia coli for 60
minutes. The animals were observed without intervention for 30 minutes and
treatment was chosen randomly: group Ringer lactate (32ml/kg in 20
minutes, n = 9); hypertonic-isoncotic saline solution (4 mi/kg in 5 minutes, n =
7); hypertonic-isoncotic saline solution with pentoxiphylline (4ml/kg and
25mg/kg, respectively, in 5 minutes, n = 8) and Control group (no treatment,
n = 5). The animals received maintenance fluid (10 mi/kg/hour 0.9% saline
solution) without any other intervention than the treatments of each group
during the evaluation period. Hemodynamic, ventilation and oxygenation

assessments were performed. The mixed venous oxygen saturation was



observed at 120 and 150 minutes and when it was below 70% a new fluid
therapy was given (HSPTX and HS groups received 32 ml/kg of saline
solution 0.9% in 20 minutes and RL group 32 ml/kg Ringer's lactate also in
20 min.). Tissue samples of the heart, lungs, jejunum, colon, liver and
kidneys were collected for histopathological examination and kept in 10%
buffered formaldehyde. Inoculation of E. coli resulted in a state of rapid and
progressive hemodynamic deterioration with pulmonary hypertension and its
consequent cardiac dysfunction (low cardiac output and ejection fraction).
There was, in all groups, a progressive reduction of mean arterial pressure
that stabilized close to 50 mmHg at 90 minutes, with the mean pulmonary
arterial pressure following the same trend. In relation to systemic vascular
resistance index, over time, there was a significant differentiation between
HSPTX and Control groups (p < 0.01) and Control and RL groups (p < 0.05),
with the Control group values above the others. In the rate of portal blood
flow there was significant difference between HS and RL groups over time (p
< 0.05) (decline of 2.08 ml/min. by HS group when compared to RL group).
HSPTX and RL groups showed a significant behavior difference (p < 0.001)
over time in their lactate levels, with the group HSPTX increasing their values
0.02 mmol/dl/min in relation to the RL group. Both HSPTX and HS groups
dropped the veno-arterial gradient of CO2 in relation to the RL and Control
groups (-0.08 to -0.05 mmHg / min.). However, there was an increase in the
jejunum-arterial gradient of CO2 values on HSPTX and HS groups compared
to RL (0.01 and 0.04 mmHg / min., respectively). The mixed venous oxygen
saturation had a decreasing in its values during the bacteria infusion in all
groups, but only the HS and HSPTX groups, after treatment, showed
improvement in their levels (above 70%), nevertheless, there was no
statistical difference among groups. HS and HSPTX solutions proved to be
options for targeted therapies in the early phase of sepsis in pigs, although
exist the need of more research to find out the origin of high lactate levels in
the HSPTX group.

Descriptors: Septic shock, sepsis, Escherichia coli, perfusion, hypertonic

solutions, pentoxiphylline, isotonic solutions, pigs.



+INTRODUCAO

Ao final da década de 90, nos Estados Unidos, um grande estudo
(n=192.980 pessoas) mostrou dados epidemioldgicos concretos sobre a taxa
de ocorréncia da sepse grave (51,1% das internagdes anuais) e os gastos
publicos relacionados a ela (16,7 bilhdes de ddlares) por ano, em todo pais
(1). No Brasil a realidade ndo é diferente, como mostrou o estudo BASES
(Brazilian Sepsis Epidemiological Study), realizado entre os anos de 2001 e
2002 (2, 3).

Neste estudo (3), realizado com 1383 pacientes, constatou-se que a
taxa de mortalidade de pacientes em choque séptico chegava a 52,5%, se
assemelhando aos dados obtidos no estudo americano. Fato que demonstra
que apesar de toda a gama de conhecimento adquirido ao longo das ultimas
décadas na area da saude, a incidéncia de pacientes sépticos que vém a

obito nas UTI permanece extremamente alta (3).

A sepse grave pode ser definida como uma resposta inflamatéria
sistémica a um foco infeccioso seguida pelo comprometimento da funcgéo
organica devido a hipoperfusdo tecidual. Ja o choque séptico é o
agravamento dessa condigdo com a presencga de hipotensédo arterial nao
reversivel apenas por meio de reposi¢cao volémica, com a presenga ou nao

de hiperlactatemia e/ou oliguria (4).

A resposta inflamatéria sistémica desencadeada por um agente
infeccioso, ou mediadores por ele produzidos ou liberados, se caracteriza
pela ativagao de polimorfonucleares e macrofagos, e por sua interagcdo com
o endotélio vascular. Subsequentemente ocorre uma complexa cadeia de
eventos relacionando hipovolemia, disfungdo miocardica e a distribuigao

irregular do fluxo sanguineo, resultando no comprometimento da perfusao e



oxigenacgao tecidual (5, 6). O desencadeamento desse quadro e sua nao

reversdo levam a disfungdo de multiplos 6rgdos e posteriormente a morte

(5).

No inicio da década de 2000, Rivers et. al (7) concluiram que a terapia
precoce de pacientes sépticos graves ou em choque séptico guiada por
parametros hemodinémicos resulta em beneficios a curto e longo prazo. A
simples identificacdo dos pacientes de alto risco de colapso cardiovascular e
a intervencao precoce nestes, buscando o restabelecimento do balango
entre a oferta e o consumo de oxigénio, seria a principal causa destes

beneficios (3).

Rivers et al. demonstraram em seu estudo que ao chegar na sala de
emergéncia muitos pacientes com infecgao ja se encontram hipovolémicos e
com alteracdo da fungdo miocardica, exigindo, portanto, rapido tratamento
com reposi¢cdo de grandes volumes de fluido e/ou drogas vasoativas (7).
Essa situacdo precoce de hipoperfusao tecidual observada era
especialmente indicada através da alteragdo dos niveis de oxigenagao
tecidual e de lactato sérico (7, 8). Sendo essa intervengao terapéutica

precoce denominada de EGDT (“Early-goal directed therapy”).

A correcado do déficit de volume sanguineo se da através da melhoria
do desempenho miocardico, pelo aumento do volume diastdlico final do
ventriculo esquerdo, acarretando na melhora do transporte de oxigénio e da
perfusdo tecidual. Podendo, assim, minimizar os disturbios microcirculatérios

encontrados (7, 9-11).

O EGDT, como ficou conhecido, modula alguns dos componentes da
resposta inflamatdria refletindo diretamente em uma melhora orgénica
funcional. A recuperacao dos pacientes, assim como a redugao dos custos
efetivos foram demonstrados também em outros estudos semelhantes,
revelando resultados similares ou até mesmo melhores que aqueles

inicialmente encontrados (12).

Baseando-se em indices de perfusdo global como a pressao arterial

média (PAM), o lactato e a saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO,),



como marcadores de um adequado quadro de oxigenagdo tecidual, os
principios do EGDT foram, inclusive, incorporados nas “Surviving Sepsis
Guidelines”. Sendo os principais alvos a adequacido do transporte de
oxigénio e a melhoria da perfuséo tecidual dentro das seis primeiras horas

de hospitalizacdo de um paciente (13).

Nas ultimas décadas alguns pesquisadores tém dado énfase a estudos
relacionados as alteracdes encontradas na microcirculacdo de pacientes
sépticos graves, mesmo apds sua “adequada”’ ressuscitagdo. Marcantes
alteracdes tém sido observadas em relacédo a paténcia e velocidade de fluxo
da microvasculatura durante o choque, mesmo apds o restabelecimento da

perfusao tecidual (13).

O adequado tratamento inicial com volume tem sido amplamente
buscado para integrar o protocolo de EGDT e resultar numa incidéncia
menor de morbi-mortalidade em pacientes em sepse grave. Como ainda n&o
existem evidéncias que indiquem a utilizagcdo de coldides em detrimento a

cristaléides ambos podem ser utilizados no dia a dia de uma UTI (14).

No entanto, em momentos nos quais ha a necessidade de uma rapida
reposicao volémica e de pequenos volumes de infusdo, antes mesmo da
chegada do paciente grave ao hospital, uma terapia diferenciada pode trazer

mais beneficios ao seu usuario e aquele que a instituiu (15).

A reposicao volémica de pacientes em choque com pequenos volumes
ja € amplamente utilizada e a principal solugao utilizada nesses casos € a
salina hipertdnica (15). Tendo em vista a sua rapida expansao volémica, seu
efeito cardiovascular inotrépico e a modulagao inflamatéria alcangada —

efeitos estes atribuidos a sua alta osmolaridade (15).

O uso em conjunto da solugdo salina hipertbnica e de coloides
encontrou nessa relagdo um sinergismo interessante: a rapida expansao
volémica com redugdo de parte do edema celular e sua permanéncia por

periodos maiores no compartimento intravascular (15).

A pentoxifilina, uma metilxantina inibidora da fosfodiesterase, possui

propriedades hemorreoldgicas que beneficiam o fluxo sanguineo na



microcirculagdo (16). Ha estudos mostrando inclusive sua atuagdo na
cascata inflamatoria, com a modulacdo da produgao de substancias pré e

antiinflamatérias, como o préprio radical livre NO (6xido nitrico) (16).

O uso da pentoxifilina em conjunto com a solugdo salina hiperténica
pode trazer, como comprovado por Coimbra et. al, ainda mais beneficios ao
paciente séptico. O seu uso mostrou-se eficaz na inibicdo da ativacao de
neutréfilos, in vitro, assim como de mediadores inflamatoérios, como o TNF-a
e o NF-kB (17).

No presente estudo testou-se a hipétese de que a associagao de uma
solugdo salina hipertbnica-isoncotica (Hyperhaes®) e a metilxantina
pentoxifilina (Trental®) poderia oferecer beneficios ao tratamento dos
disturbios de pacientes em choque séptico de modo superior aquele
observado em protocolos de fluidoterapia comumente utilizados, como o

Ringer lactato e a solugao salina hiperténica-isoncaética isolada.

Neste experimento, portanto, verificaram-se possiveis beneficios
hemodinamicos e da perfusao ao utilizar-se a solugao hipertdnica-isoncética
conjuntamente com a pentoxifiina em suinos em choque séptico

experimental.



= OBJETIVO

Os objetivos deste estudo foram:

Avaliar a hipétese de que a reposicdo volémica com solugao salina
hipertdnica-isoncética associada a metilxantina pentoxifilina pode promover
melhora do desempenho hemodinamico e da perfusdo tecidual quando
comparada a solugdo salina hipertdnica-isoncoética isoladamente ou a

solucéo de Ringer lactato.

Avaliar o desequilibrio hemodinamico precoce, e sua resposta frente a
reposicao volémica, através do uso da ecodopplercardiografia na sepse

experimental de suinos.



+ REVISAO DE LITERATURA

O choque séptico continua figurando entre as principais causas de
morte em Unidades de Tratamento Intensivo (UTI). O indice de insucesso no
tratamento desta sindrome pode chegar a 50% dos casos, como no caso do
Brasil, de acordo com o estudo BASES (3).

Ao longo das décadas as taxas de morbidade e mortalidade da sepse
grave tém aumentado de acordo com o prolongamento da expectativa de
vida da populagdo, e a elucidacdo de seus mecanismos vem se tornado
cada vez mais importante (18).

Apesar de inumeros esforgos para melhorar os meios diagnésticos e os
procedimentos terapéuticos a mortalidade de pacientes sépticos
permaneceu praticamente inalterada desde a década de 1960 até 1990 (18).

De modo a reduzir este indice, profissionais da saude tém trabalhado
para implementar procedimentos com foco na intervengao precoce através
de algoritmos desenvolvidos para a identificagdo da populagéo de risco e o
pronto estabelecimento de terapias (18).

O foco do tratamento na pronta intervengao, com as metas propostas
pela “The Surviving Sepsis Campaign” promoveu profundas mudancas
conceituais (12). Como consequiéncia, nos ultimos anos, tem-se visto a

reducao da taxa de mortalidade pela sepse grave (18, 19).

O termo sepse tem origem grega no termo sepo que significa “entrar
em putrefagdo” e denota “a morte tecidual que resulta em doencga” desde a
época de Hipdcrates, ha aproximadamente 3 mil anos. O termo sepse tem
persistido até a atualidade, com o estabelecimento de uma ligagao entre os
sintomas encontrados e os microorganismos (20). Ja a palavra choque vem
do francés choquer que significa “colidir com” e se aplica a resposta do

corpo a invasao de microorganismos e suas repercussoes fisiologicas (20).



A avaliagdo do quadro séptico mostra-se dificil devido a complexidade
em se distinguir a resposta inflamatéria exacerbada da sepse grave em si,
numa populagéo tdo heterogénea (19).

Normalmente a cascata imunolégica assegura pronta resposta
sisttmica a invasdo microbiana em humanos. Por outro lado, o
estabelecimento do sitio infeccioso pode ocasionar um processo de
imunodeficiéncia ou até mesmo a excessiva resposta inflamatéria do

hospedeiro (21).

+ Fisiopatologia do choque séptico
1. Inflamacéo

A patogénese da sepse resulta da resposta inflamatéria exacerbada
mediada pela producio excessiva de citocinas e ativagdo do sistema imune,
ambos levando a danos teciduais e disfungdo organica (22).

O reconhecimento de lipopolissacarides (LPS) bacterianas por
receptores TLR (“toll like receptors”) de mondcitos ou macréfagos leva a
producéao de citocinas pro-inflamatérias, quimiocinas e NO (22).

Dentre as citocinas liberadas e comumente relacionadas a resposta
inflamatoria exacerbada as de maior gama de acdes deletérias sdo o TNFa
e a interleucina 1B (IL1B), que possuem efeitos organicos sinérgicos (21).

Pode-se citar também a interleucina 6 (IL-6) como responsavel pelo
aumento das proteinas de fase aguda, produgao de anticorpos, hipotensao
arterial, reducao sistémica de tiroxina e de catecolaminas (16). A interleucina
8 (IL-8) como responsavel por recrutar e ativar leucécitos polimorfonucleares
através da quimiotaxia (16, 21). Por outro lado tem-se a interleucina 12 (IL-
12) responsavel por regular a resposta inflamatéria de neutrdfilos,
macrofagos e células T “Killer” (8) e a interleucina 10 (IL-10) como
responsavel por suprimir a produgdo de citocinas inflamatérias, a
hipersensibilidade tardia e levar a direta inibicdo da producdo do TNFa por
macrofagos (22).

A liberacdo de citocinas € responsavel por diversos eventos

observados nos pacientes com sepse, como, por exemplo: a febre; a



hipotens&o (22); a variagao da resisténcia e permeabilidade vascular (8); a
depress&o miocardica e o aumento da taxa metabdlica (12, 23).

A producdo exacerbada de citocinas leva também a um conjunto de
agressdes endoteliais, que, por sua vez, acarretam na exposicdo de
proteinas de adesdo do endotélio, as quais possibilitam a marginagédo e
adeséo leucocitaria e plaquetaria (22, 23).

Além da ativagao de leucécitos mononucleares ocorre a ativagao e
migragdo de polimorfonucleares comandada por elementos quimiotaticos.
Ha a passagem destes pelo endotélio, intersticio e jungdes celulares e sua
instalacdo em locais e orgaos especificos, como: pulmdes, figado e
intestinos (22, 23).

A supressdo inata dessa cascata de reagdes endoteliais € feita em
parte por células com receptores agonistas colinérgicos. Através de
estimulos vagais pode haver redugao da liberagado de citocinas, supressao
das moléculas de adeséo e inibigdo da migragao leucocitaria (22).

Ha, também, na presenca de hipdxia tecidual, um aumento na
producéao e liberagdo de radicais livres. Seus efeitos deletérios tém origem
principal na peroxidagao de lipides que induzem a disfungcdo das membranas
celulares (24). Dentre os principais componentes dessa categoria se pode
citar aqueles de radicais superoxidos: o peroxido de hidrogénio e os radicais
hidroxila (16).

Os radicais livres sdo os responsaveis pelos danos na microcirculagéao
e pelas alteracbes enzimaticas, protéicas e lipidicas sofridas pelos tecidos
(24).

.2. Hipotenséo arterial sistémica

Varios fatores, dentre eles a vasodilatagdo sistémica e periférica, o
mau funcionamento da bomba cardiaca e a prépria hipovolemia levam a
reducao da pressao arterial sistémica (25).

Quando combinados, esses fatores causam um déficit no transporte e
na oferta de oxigénio, caracterizando o que se conhece por hipdxia tecidual
(12, 26).



A vasodilatacdo sistémica tem origem geralmente na interacdo de
mediadores inflamatérios e radicais livres com o endotélio vascular. Eles
atuam reduzindo a eficacia da agao de horménios, como a vasopressina, e 0
correto funcionamento do aparato celular, como a deficiéncia nos canais de
membrana. A vasoplegia é caracterizada pela ndo responsividade vascular
as catecolaminas (12, 27).

Outro fator importante, o extravasamento capilar, ocorre devido a agao
proteolitica de algumas substancias sobre as pontes celulares de unido
endotelial, aumentando o espaco fisico entre as células e permitindo a
passagem de fluido e até mesmo de macromoléculas (28). Essa perda

intersticial de fluidos leva, por conseguinte, a hipovolemia relativa (19).

Um terceiro fator determinante para hipotensao arterial sistémica é a
depressao miocardica. Ela caracteriza-se por uma perda parcial da funcéo
sistdlica seguida por diminuicdo da fragdo de ejecao do ventriculo esquerdo.
Essa depressao pode ser decorrente da presenca sérica de substancias

inflamatoérias como o TNFa, a IL-13 e o préprio NO (19, 29).
.3. Disfungdes cardiacas do choque séptico

A disfungdo miocardica tem sido interpretada como uma evidéncia pré-
terminal e irremediavel, no choque séptico. Atualmente, porém, esta claro
que a dilatacdo bi-ventricular e a redugdo da fracdo de ejecdo estdo
presentes em praticamente todos os pacientes em sepse grave ou choque
séptico (2, 23, 30).

Vieillard-Baron e colaboradores em 2003 demonstraram que 65% dos
183 pacientes em choque séptico, que foram prontamente submetidos a
exames ecocardiograficos, apresentaram caracteristicas hiperdindmicas na
admissao da UTI (26). Evidéncias colhidas ao longo desses ultimos anos
indicam que os pacientes que se recuperaram do choque séptico
manifestaram consistentemente esse estado hiperdinamico circulatério, com
alto débito cardiaco (DC) e reduzida resisténcia vascular sistémica (RVS)
(23).
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A depressado cardiaca além de ser um evento comum no paciente
séptico € também precoce e sua identificagdo e tratamento contribuem de
maneira importante para o prognéstico clinico final (26).

Inicialmente, no choque séptico, tem-se uma limitacdo do débito
cardiaco por redugéo do retorno venoso, ou seja, da pré-carga (26, 31). O
volume de sangue central constitui a reserva de pressédo de enchimento do
ventriculo esquerdo e € normalmente mobilizado pela sistole do ventriculo
direito, apds a sistole do ventriculo esquerdo. No paciente hipovolémico
verifica-se a alteragcdo da pressdo de enchimento devido a uma excessiva
pressdao das vias aéreas e/ou da pressao pleural, alterando o fluxo
sanguineo das veias intratoracicas para as extratoracicas (26).

Em seguida, a liberagdo de fatores depressores como as citocinas
(TNFa e a IL-1B), seria a responsavel pela continuidade na cadeia de
eventos da disfungdo miocardica (19, 32).

Em nivel celular, a reducdo da contratilidade miocardica parece
também estar relacionada a liberagcao sérica de NO. Os radicais livres tém
um papel importante no metabolismo anaerdbio, agindo como segundos
mensageiros para ativagdo da transcricdo de fatores responsaveis pela
resposta dos tecidos a hipoxia e a diséxia e atuando também na
manutencdo da concentragao intracelular miocardica de calcio (23, 24, 29,
33).

Parametros hemodinamicos como o débito cardiaco tém se
demonstrado pouco sensiveis na deteccdo da presenca de alteragbes
cardiovasculares. Esse fato ocorre devido a dilatagdo das camaras
cardiacas. Ja que esta mascara o déficit da pos-carga fazendo com que o
débito cardiaco nem sempre esteja reduzido em pacientes portadores de
depressao miocardica (34).

A utilizagdo da FE, por exemplo, como meio de predizer alteragdes na
funcao sistdlica ndo € um método acurado pelo fato de ser influenciada nao
apenas pela contratilidade cardiaca, mas também pela pré e pés-carga (26,
35). Ja o seu aumento ao longo do tempo, apods instituigdo da terapia,

geralmente indica um bom prognéstico e a efetividade do tratamento (34).
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O estudo ecocardiografico, no entanto, pode identificar areas de
hipocinesia, alteragées no volume sistdlico final e da fracdo de ejecao (FE).
O “status” hipocinético cardiaco € reconhecido ecocardiograficamente
através de uma sensivel redugcao da funcgao sistdlica do ventriculo esquerdo
(26, 35).

Alteragdes na fungao diastdlica do ventriculo esquerdo (VE) também
sdo comuns e ocorrem quando ha elevacdo da pressdo de oclusdo da
artéria pulmonar e a FE esta normal ou aumentada. Os aumentos do atrio
esquerdo e da frequéncia cardiaca podem estar relacionados com a origem

dessa alteracao (35).

Estudos ecocardiograficos recentes de pacientes sépticos indicam um
preenchimento de ventriculo esquerdo mais demorado e um relaxamento
ventricular aberrante (23, 36, 37). O ventriculo direito dos sobreviventes
geralmente apresenta uma dilatagao significativa e uma redugao da fragao
de ejecao, assim como uma diminui¢do da sua forga de contragao (23, 36).
Alguns trabalhos também indicam uma lacuna na correlagéo entre a pressao
atrial direita e o volume diastdlico final ventricular esquerdo, sugerindo uma

alteragao na complacéncia ventricular (23, 36, 37).

Em relagdo a perfusdo coronariana, esta parece estar normal ou

elevada nos pacientes sépticos (23).

Assim como qualquer alteragdo que aumente a pos-carga do ventriculo
direito, como a presenca de pressao positiva no final da expiracdo (PEEP)
ou 0 aumento de pressao pulmonar, alteracbées como o tromboembolismo
pulmonar ou o desenvolvimento da SARA (sindrome da angustia respiratéria
aguda) podem ser os responsaveis pelas alteragées na fungao ventricular
direita durante o choque séptico (35). E estas podem levar ao insucesso do
tratamento com fluidos devido a inabilidade de expansdo de volume
sanguineo pelo excesso de pressdao adjacente (26). Assim sendo, a

utilizacdo de um exame de imagem como a ecocardiografia traz respostas
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relativas a origem e ao desenvolvimento dessas altera¢des, guiando o

tratamento da melhor forma.

Como muitas vezes ocorre dilatagcdo ventricular esquerda e direita,
concomitantemente, o melhor método para se mensurar a alteracao
ventricular direita € a sua comparagao com o ventriculo esquerdo. Toma-se,
para tanto, a medida de ambas as cavidades no final de seu movimento
(seja diastdlico ou sistdlico) e divide-se o tamanho do ventriculo direito pelo
esquerdo. A razdo encontrada anula as variagdes individuais de tamanho

cardiaco (35).

Uma adequada avaliagdo da pré-carga pode ser de grande ajuda na
caracterizagao do quadro volémico do paciente e sua responsividade a
fluidoterapia. Esse dado € fornecido através da medida ecocardiografica do
volume e da area telediastélicos do VE. Com o uso da fungdo Doppler
consegue-se inclusive obter o padrao do fluxo transmitral e venoso pulmonar

para auxiliar nessa caracterizagao (26, 35).

O uso da fungédo Doppler na obtencao da pré-carga traz informagdes
adicionais importantes, como: alteragcdes precoces e tardias na fungao
ventricular, o tempo de relaxamento isovolumétrico (TRIV) e o tempo de
desaceleragao do pico E (TDE). No entanto, esta avaliagao deve ser feita em
conjunto com a analise global da fungdo cardiaca ja que esses parametros
sdo dependentes tanto de fatores intrinsecos quanto extrinsecos ao 6rgéao
(35).

Alteragbes cardiacas intrinsecas podem trazer informacbes
equivocadas em relagdo a melhor maneira de se avaliar a condi¢gao volémica
do paciente ou sua resposta frente a fluidoterapia. Sendo a melhor maneira
de se fazer isso a mensuragao continua da pressao atrial direita (relacionada
a pré-carga) ou medida da variagdo do didmetro da veia cava inferior
durante o ciclo respiratorio (relacionada a variagao na pressao de pulso) (25,
26, 35).
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Em animais de experimentagdo, o uso do ecocardiograma como
metodologia n&o invasiva para a analise da fungdo e estrutura cardiacas,
também vem se tornando rotina gragas ao avango tecnolégico e
desenvolvimento de transdutores ultrassonograficos com frequéncias
maiores, que proporcionam uma resolucdo adequada da imagem de

pequenas estruturas (38).
4. Hipdxia tecidual

A principal causa da redugdo da oferta de oxigénio as células esta
associada a hipoperfusdo tecidual. O fluxo sanguineo heterogéneo pode
afetar a distribuicdo sanguinea regional inter e intra-6rgédos, e com o
aumento da taxa metabdlica tecidual verifica-se um alargamento entre os
indices de oferta (DO;) e de consumo de oxigénio (VO;), que resulta em

maior extragao tecidual de oxigénio (TEO>) (12, 33, 39).

A distancia entre os capilares sanguineos e as células do tecido torna-
se particularmente problematica para alguns 6rgaos em situagdes de
reduzida perfusdo. As células centro-lobulares hepaticas sdo um bom
exemplo dessa relagao. A difusdo de oxigénio, realizada célula a célula, em
condigdes fisioldgicas, chega a niveis bastante baixos da PO, deixando este
tecido susceptivel a hipoxia em casos de baixa tensdo de oxigénio ou
aumento do metabolismo, podendo levar ao aparecimento precoce de areas

de necrose tecidual (40).

A distribuicdo regional e microcirculatéria do débito cardiaco sao
determinadas por uma complexa interagcdo endotelial, neural, metabdlica e

de fatores farmacolégicos (33).

Como visto, a redistribuicdo do fluxo sanguineo tecidual é comandada
pela demanda metabdlica regional. Porém na sepse grave ha a perda dessa
modulagado de tdénus vascular, reduzindo a capacidade das arteriolas de
direcionar o fluxo sanguineo corretamente. Essa falha no direcionamento
sanguineo é a causa principal do aparecimento de areas heterogéneas de

perfusao (27), ou, como sao conhecidas, areas de “shunt” circulatério.
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O “shunt” periférico € caracterizado pela inabilidade do oxigénio
disponivel em atingir determinado tecido através do fluxo sanguineo por
perda da auto-regulagdo capilar a resposta humoral. Nesses casos o
restabelecimento circulatério periférico € essencial, pois mesmo com o DO,

e 0 VO, normais ha hipoxia grave em determinadas regides (33).

.5. Disfungao autonédmica no choque séptico

Ha uma forte correlacdo entre a disfungcdo autonémica e a piora do

prognostico do paciente séptico (27).

O sistema nervoso autbnomo € responsavel pela adaptacdo do
organismo frente ao estresse organico. O balangco autondmico para
manutencdo da homeostasia depende de mecanismos centrais e periféricos
de controle. Sendo os barorreceptores e quimiorreceptores os principais
responsaveis pela adequacido da frequéncia cardiaca, tbnus veno-arterial,
frequéncia respiratdéria e, consequentemente, manutencdo da oferta de

sangue e oxigénio aos tecidos (27).

Um efeito colinérgico antiinflamatério também ocorre por meio da
estimulacdo eferente vagal e agonista colinérgica, levando a redugédo da
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias. E o exemplo desta relagéo
homeostatica autonémica ficou demonstrado através da vagotomia esplénica
realizada por Shimaoka M. e colaboradores em 2008 (22). Apos a realizagao
da vagotomia um aumento significativo da produgao de TNFa era observado
concomitantemente e em contraste, a direta estimulacdo elétrica vagal
atenuava a liberacdo de TNFa, protegendo os animais durante o choque

endotoéxico (22).

Ao atingir niveis criticos de hipoxia tecidual o sistema nervoso
autbnomo passa a atuar de modo a privilegiar o fluxo sanguineo de alguns
orgaos, como: o cérebro, o miocardio e as adrenais. Com a continua piora
nos indices de oxigenagcdo um quadro de disfuncdo morfolégica das
mitocdndrias pode se instalar (alteragdo da crista interna mitocondrial), com

um continuo déficit da produgdo energética. A célula entra, entdo, em
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processo degenerativo, sem conseguir realizar a manutengcdo de seu meio

interno e da integridade de suas membranas (27, 40).

Com medidas de ressuscitagdo objetivando suplementar os déficits de
DO, e VO,, os baixos fluxos sanguineos regionais encontrados no choque
séptico podem ser compensados, tornando o tecido oxigénio-independente.
Uma vez atingida essa compensagdo quaisquer disfungdes
microcirculatorias e de disdxia tecidual encontradas tém origem na disfuncao
metabdlica celular, e ndo mais se relacionam a pressao de oxigénio ofertada
aos tecidos. A disfuncdo celular por sua vez, quando n&o contornada

progride para a disfungdo de multiplos 6rgaos (40).
.6. Disfungado de multiplos 6rgaos

A sindrome de disfungdo de multiplos 6rgdos (SDMQO) é uma das
principais causas de morte em pacientes graves. O quadro de SDMO possui
inumeras variagoes de acordo com a causa inicial, as caracteristicas
genéticas e/ou co-morbidades do paciente, assim como 0 seu manejo inicial
(29).

A resposta inflamatéria sistémica (SIRS), e a hipoperfusao tecidual sao
os principais responsaveis pela perpetuacdo desta sindrome e
consequentemente piora no prognéstico do paciente (33). Ha a amplificagao
da resposta inflamatéria culminando em ativagdo endotelial e possivel
formacdo de trombos, em seguida ocorre uma alteragdo do metabolismo
celular tecidual devido a deterioracdo do sistema de produgdo energético
(33).

Os diversos orgaos sdao acometidos durante a instalagdo da SDMO de
maneira heterogénea dependendo do grau de sensibilidade dos leitos
vasculares ao estimulo inflamatério (32). Os pulmdes, figado e rins sdo os
orgaos mais comumente afetados pela diséxia durante a sepse grave, no
entanto, o funcionamento de outros tecidos como o cardiaco, o musculo
esquelético, o cérebro e a microcirculacdo podem ser também gravemente
afetados (40).
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Os pulmdes sao extremamente sensiveis ao desenvolvimento do
quadro de injuria pulmonar aguda (ALI) assim que a inflamagé&o sistémica se
instala. Os aumentos de pressdo da artéria pulmonar, da resisténcia
vascular e da permeabilidade capilar em conjunto com a diminuigdo da
complacéncia e da capacidade residual funcional pulmonar ddo origem ao

quadro de edema e hipoxia que constitui esta sindrome (41).

As atividades energético-dependentes de transporte ativo de solutos e
fluidos através do epitélio alveolar ocorrem sob quaisquer circunstancias, e a
presencga de hipdxia vascular pulmonar induz a proliferagdo de musculatura
lisa e ao remodelamento vascular, para manutencao de tais atividades.
Estas alteracbes, por sua vez, podem contribuir para a instalacdo da

hipertensao pulmonar observada (40).

A ativacdo dos macrofagos e fibroblastos alveolares em adicédo a
liberagcdo de citocinas compromete a produgcao mitocondrial e faz deste
orgao o primo alvo da disfungdo organica. Estes agentes adicionados as
células inflamatérias sistémicas contribuem com os fatores IL13 e TNFa para
a instalagcédo da ALI (40).

A hipoperfuséo regional ocasionada no choque séptico leva, também,
os rins e intestinos a sérios danos teciduais (42). Podendo ocorrer, em
muitos casos, insuficiéncia renal aguda, com baixo fluxo sanguineo local e o
alto indice de renina sérica. Essa insuficiéncia é oriunda de forte isquemia

regional, podendo levar a degeneragao celular (42).

O trato gastrintestinal, ricamente inervado por fibras simpaticas,
apresentando baixa tensdo de oxigénio em sua mucosa e elevada taxa
metabdlica, é suscetivel a diminuicdo do fluxo sanguineo, gerada pela
hipovolemia no choque séptico. Esta redugdo da DO, sem reducéo de sua
demanda (VO;) cria uma situacdo de rapida deterioracdo metabdlica
regional (43). Inicialmente ha a diminuicdo da perfusdo e oxigenacao

gastrintestinais seguida de perda da integridade da barreira mucosa com
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consequente translocacdo de bactérias e suas toxinas para a corrente
sanguinea (9, 33, 43-46).

Considerando a precocidade da disfuncéo do territério esplancnico e
sua restauracao tardia apos ressuscitagcao volémica, as alteracdes celulares
induzidas por esta hipoperfusdo podem ser os fatores perpetuadores futuros
da resposta inflamatoria sistémica e disfungdo de multiplos 6rgaos (9, 25, 30,
43-45, 47).

A atenuacdo da resposta inflamatéria inicial, portanto, pode ter
implicagbes positivas na modulagdo do componente citopatico da SDMO da

sepse grave e consequentemente no prognostico do paciente (40).
.7. Avaliacao da Perfusao Tecidual

A identificacdo precoce e a correcao da disoxia tecidual reduzem

complicagdes e a mortalidade de pacientes graves (48).

A hipovolemia, independente de sua causa, pode gerar alteracbes
metabdlicas como o aumento da osmolaridade sérica, aumento da
osmolaridade e densidade urinaria, concentragcao do hematdcrito, o aumento
do lactato sérico e acidose ou alcalose metabdlica. As alteracdes
ocasionadas desencadeiam mecanismos de agado compensatoria que
culminam em taquicardia, redugdo das pressbes, redugdo do volume
diastdlico final, aumento da interferéncia ventilatéria na circulagao, entre
outras (33).

As mudangas hemodinamicas sédo acompanhadas por alteragcées nos
gases sanguineos que indicam deterioragdo metabdlica tecidual. Essas
incluem o progressivo aumento da taxa de extragao tecidual de oxigénio e
da reducgao da saturacdo venosa de oxigénio. Ha o aumento nos niveis de
lactato sérico, uma consequente acidose metabodlica e o aumento dos

gradientes de gas carbdnico (7, 12, 19, 49).

A pressdo arterial sistémica deve ser considerada uma variavel

secundaria na monitorizagado do paciente séptico, ja que a sua regulacao se
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da através de barorreceptores por arco reflexo e este mantém o parametro
constante mesmo apd6s mudancas no débito cardiaco. A presséo arterial
como parametro isolado, portanto, ndo é suficiente para a identificacao da

presencga ou auséncia de hipoperfusao tecidual em pacientes sépticos (50).

Apesar disso, estudos observacionais, recentemente publicados,
demonstram a associagdo entre um bom progndéstico em pacientes em
choque séptico e pressdes arteriais médias acima de 65 mmHg, assim como

saturacdes venosas de oxigénio acima de 70% (4, 50).

O débito cardiaco mostra-se variavel de acordo com a demanda
metabdlica, sendo, portanto, uma boa ferramenta na deteccéo de alteracbes
hemodinamicas antes e apds a instituicdo da terapia (50). No entanto é
importante a correta interpretacao desta variavel pelo profissional da saude,

quando se trata da mensuragao pelo cateter pulmonar de termodiluigédo (50).

Ja o uso da ecocardiografia permite a mensuragdo nao invasiva do
débito cardiaco de maneira bastante sensivel, assim como de fluxos como o
aortico e das veias-cavas através do método Doppler. Tais mensuracdes sao
validas na avaliagao do volume intravascular antes e apds o desafio hidrico,
devido ao pulso venoso observado nestas estruturas vasculares durante a

inspiragcédo do paciente (51).

A investigagdo da pressao de gas carbdnico regional (PrCO;) mostra-
se, também, importante no manejo do paciente em choque. O aumento do
gradiente entre o PrCO; e o arterial (PaCO,) indica alteragdes metabdlicas
regionais e pode fornecer informagdes sobre a adequagao da oxigenacao

celular e fungao mitocondrial local apés a instituicao do tratamento (25, 32).

Como o CO; (didéxido de carbono) € um produto metabdlico obrigatério
celular, a alteragdo em sua concentragao durante a isquemia ou hipoxia
tecidual reflete a inadequada perfusdao e “washout” tecidual, quando ha

estabilidade respiratéria (48).
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Por esse motivo a tonometria tem sido de grande utilidade na
monitorizagdo da tensdo da PCO, tecidual como método indireto de
verificacao da perfusdo. O principio em sua utilizacdo é simples e baseado
na medida do PCO; local, refletindo a producao tissular através da difusao
do CO; produzido pelas células para o lumen (48). Tem sido proposto
também como método sensivel para detectar a adequacado da perfusao
tecidual como marcador de progndstico, avaliando a resposta do organismo
ao tratamento instituido e fazendo parte das metas de avaliacdo da

ressuscitagao (48).

O “clearance” de lactato nas seis primeiras horas do tratamento da
sepse grave esta diretamente relacionado a preservagao da fungéo orgéanica
e consequentemente ao prognéstico do paciente (4, 12). No entanto, o
lactato de maneira estatica e como parametro unico ndo € uma ferramenta
confiavel para traduzir a oxigenagéao tecidual, pois apesar do nivel de lactato
sérico ser utilizado como meio de se avaliar o quadro metabdlico celular
podemos encontrar alteracbes em seus niveis nao relacionadas a hipodxia,
como: 0 seu aumento apds administracdo de fluidos que o contenha; a
reducdo de seus niveis através do seu consumo como fonte energética e até
mesmo seu aumento devido a falha em sua metabolizagdo hepatica e renal
(12, 14, 32, 39). Até mesmo a presencga de endotoxinas em contato com as
células pode reduzir ou inativar a utlizacdo da enzima piruvato-
desidrogenase no ciclo de Krebs, o que faria com que a célula passasse a

produzir lactato sem que de fato haja uma situagao de hipodxia (4, 25, 33).

A utilizacdo de medidas seriadas do lactato concomitantemente aos
niveis de saturacdo venosa mista de oxigénio (SvO;), no entanto, podem
servir muito bem ao propdsito da monitoragdao do balango sistémico do
fornecimento e da demanda de oxigénio durante o tratamento do paciente

séptico (12).

Baixos valores da SvO, sdo associados ao débito cardiaco inadequado
e podem guiar as metas de ressuscitagao do paciente de forma a aumentar

a oferta de oxigénio aos tecidos e minimizar a hipoperfusao tecidual (48).
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Esta variavel tem sido utilizada com sucesso na avaliagao precoce
hemodinamica de pacientes sépticos (48). Sua redugado ao longo do tempo
pode ser associada a um mau prognostico, apesar de, na sepse, podermos
encontrar valores altos da SvO; em organismos com ma distribuicdo do fluxo
sanguineo, ja que, o retorno do sangue se da sem a oportunidade de
transferéncia do oxigénio para o tecido. A hipdxia citopatica também é
discutida como fenbmeno que invalida a mensuracido da SvO;, pois o
consumo do O (oxigénio) pelas células e o nivel adequado da SvO; nao

refletem a real situacéo tissular (48).

O uso conjunto de variaveis hemodinédmicas, de algoritmos e da
selegao das metas de tratamento juntamente com a “pontualidade” de cada
intervengao ajudam a diminuir a taxa de morbidade e mortalidade, o uso de
vasopressores e 0 consumo de material hospitalar em pacientes sépticos

graves (12).
.8. Estratégias de Expansao Volémica

O suporte hemodindmico e respiratério atua diretamente melhorando
as trocas gasosas, a oxigenagao e a perfusédo tecidual. A suplementacéo
com oxigénio ou o uso da ventilagdo mecanica, de fluidos, de farmacos

inotrépicos e de vasoativos pode ajudar a atingir essas metas (19).

Outro fator de mesma importancia é a instituicao da antibioticoterapia
apropriada de maneira rapida para que a morbidade e a mortalidade sejam
reduzidas (19).

A terceira, mas ndao menos importante, estratégia, aqui citada, de
tratamento do paciente séptico grave é a ressuscitagdo volémica. No
decorrer do quadro séptico ha um aumento acentuado da permeabilidade
vascular e ha perda de fluido para o intersticio. Nesta fase a reposicao
hidrica deve ser mais agressiva, podendo, no entanto, ocorrer edema. Dessa
forma se for combatida a hipovolemia a partir de uma reposi¢cao hidrica
eficaz e guiada continuamente por parametros de oxigenacao tecidual ha a

possibilidade maior de sucesso terapéutico (12).
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Atualmente o tratamento do quadro séptico esta embasado em
diretrizes da “Surviving Sepsis Campaign”. Dentre os tratamentos propostos
estdo a fluidoterapia guiada pela saturagdo venosa de oxigénio, o controle
glicémico, a utilizagdo de proteina C ativada recombinante humana, uma

estratégia ventilatoria protetora e baixas doses de corticoide (4).

A corregdo da hipovolemia apresenta fundamentalmente dois
mecanismos de agédo: o0 aumento da pré-carga que consequentemente leva
ao aumento do débito cardiaco; e o aumento da pressao arterial sistémica
que causa a redistribuicdo do fluxo sanguineo e a melhora da oferta de

oxigénio aos tecidos (14, 33).

O cerne do tratamento do paciente séptico esta na reposi¢cao volémica
imediata com resolugao dos sintomas que cercam a hipovolemia, e para
isso, atualmente, tém-se usado com sucesso as metas de perfusdo e
oxigenacgao tecidual utilizadas por Rivers e sua equipe em 2001 (7, 18). O
protoloco proposto por Rivers et al. (7) envolve a busca de niveis fisioldgicos
de marcadores da oxigenagao tecidual. Os niveis de lactato, saturagéo
venosa central de oxigénio e do gradiente veno-arterial de CO, constituem

algumas dessas metas (7, 25, 39).

Mesmo apos a normalizacdo dos sinais vitais, da pressao arterial
sistémica, da pressao venosa central e do débito urinario a ressuscitagao
volémica deve ser mantida e guiada por variaveis de oxigenagao tecidual,
para que haja de fato uma reducdo da morbi-mortalidade dos pacientes
sépticos graves (4, 7, 12, 14), ja que ainda assim pode haver hipoperfusao

sanguinea regional.

Para reverter o déficit hidrico e adequar a oferta de oxigénio, a
reposi¢cao com fluidos é inevitavel. No entanto, o fluido a se utilizar continua
sendo alvo de uma série de estudos que buscam avaliar sob quais

circunstancias cada um trara mais beneficios ao paciente (14, 19).

Nao existe, no entanto, uma indicagéo bastante evidente que mostre

beneficios da utilizagao exclusiva de um em detrimento a outro tipo de fluido
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(52). Muitas vezes a utilizagdo conjunta e de acordo com o quadro clinico do

paciente, sera a de melhor resultado (18).
.8.1. Cristaldides

As solugbes isotbnicas sao utilizadas geralmente como primeira
escolha. Este tipo de solugdo gera uma expansao intravascular, que, apesar

de fugaz, contribui com a estabilizagdo volémica (52).

O Ringer lactato, desde a segunda guerra mundial, tem sido utilizado
como fluido de elei¢do no tratamento do choque hipovolémico. Uma grande
quantidade de fluido €& necessaria, neste caso, para a expansao e
manutengao volémica do paciente, devido ao seu menor potencial expansivo
e duracéo intravascular. Nesse caso a maior parte (cerca de 75%) do fluido

infundido fica depositada no intersticio e no intracelular (14, 19, 52).

A solucao de Ringer lactato quando comparada a solugéo fisiolégica a
0,9% contém menos cloreto em sua férmula devido a adigao do lactato,
reduzindo a incidéncia de acidose hiperclorémica mesmo apos infusdo de
grandes volumes. Outro fator positivo desta solugdo seria a quantidade

isotonica de sddio e calcio encontrada em sua composigao (52, 53).

Os cristaldides devem ser empregados principalmente em casos néo
emergenciais devido ao seu menor custo e menor interferéncia sobre as
atividades de coagulagcdo e funcado renal. Utilizando-se de uma maior
quantidade num tempo maior de infusdo, na maioria dos casos, conseguem-

se resultados muito semelhantes aos dos demais fluidos (14, 19).

Para a manutencdo da volemia através de cristaldides repetidas
infusdbes sao necessarias, e o excesso de fluido acumulado no intersticio,
devido a sua baixa pressao oncotica e consequente extravasamento capilar,
podem levar ao edema intersticial e tissular, piorando a oxigenagao e

predispondo a sindrome compartimental (52).

.8.2. Solugao Salina Hipertbnica
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Uma grande expansdo volémica € obtida através de pequena
quantidade de solugdo quando se utiliza o0 ganho osmaético da solugéo salina

hiperténica (15).

Em condicbes de choque e sepse, existe também um aumento da
viscosidade sanguinea e da resisténcia hidraulica por edema das hemacias
e células endoteliais, gerando diminuigdo do fluxo capilar. Pequenas
quantidades de solugdo salina hiperténica corrigem rapidamente estas
alteracdes e melhoram a perfusdo dos leitos microvasculares (4, 8, 15, 54,
55). H4, portanto, além da expansao de volume do plasma uma melhora da

oferta de oxigénio aos tecidos (19).

A hiperosmolaridade contida na solucao salina hipertbnica pode, além
de causar esse “sequestro” de fluidos, gerar um aumento da presséao arterial
sistémica por acdo de mecanismos neuro-humorais (52). E a propria
hemodiluicdo causada por terapia agressiva com cristaléides pode ser em

parte revertida através da sua utilizacao (52).

Esta solucdo também promove outros beneficios hemodinamicos
sistémicos como a vasodilatacdo periférica, por efeito relaxante direto na
musculatura vascular e 0 aumento dos fluxos coronario, renal, esquelético e
intestinal. Possui também um efeito inotrépico positivo bastante eficiente
(15).

Outro potencial beneficio desta solugdo €& a imunomodulagéo
observada em modelos animais de choque hemorragico e de sepse
experimentais, com beneficios superiores aqueles observados com as

solugdes cristaldides convencionais (9, 10, 15, 19, 52, 55, 56).

Ha um processo imunomodulador atuando através da atenuacao da
adesao e do rolamento leucocitario junto ao endotélio vascular (57). Alguns
pesquisadores observaram, em nossos laboratorios, que durante o
tratamento do choque séptico experimental havia redugdo da interagao
neutrofilo-endotélio e uma menor perda da integridade endotelial, assim

como menor incidéncia de apoptose celular, apos a instituicdo de
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fluidoterapia com solugao hiperténica, quando comparado ao Ringer lactato
(43).

.8.3. Coldides

As solugbes coldides quando comparadas aos cristaldides tém a
capacidade de corrigir com maior rapidez a hipovolemia. Seu potencial
expansivo também ¢é prolongado, ficando por tempo prolongado no
intravascular apds sua administracdo. O seu potencial oncotico também faz
com que parte do liquido que havia extravasado retorne ao intravascular
(14).

Porém devido ao seu valor financeiro mais expressivo e sua limitagao
na quantidade diaria de uso devido aos efeitos colaterais associados, seu

uso precisa ser mais comedido (19).

Dentre esses efeitos colaterais podemos citar a reducédo da atividade
do fator VII, prolongando o tempo de protrombina na cascata de coagulacéo,
alterando esse processo (19). E os efeitos sobre a fungéo renal, que tém

sido reduzidos com o advento de novas geragdes desses compostos (14).
Reacbdes anafilaticas também ja foram descritas na literatura (57).

As solugdes de “Hydroxyethyl Starch” (HES) a 6 ou 10% constituem
uma boa opcgdo para a reposi¢ao volémica a base de coldides, com alto
potencial oncotico e permanecia intravascular de aproximadamente 8 horas.
Os efeitos de anafilaxia sdo bastante reduzidos, sendo préximos aos da
albumina humana (cerca de 0,1%), ndo constituindo restricdo ou contra-

indicagao a sua utilizagao, portanto (52).
.8.4. Solucgao salina hipertdnica-isoncética

Sua criagao foi inspirada no trabalho de 1986 de Kramer e sua equipe,
no qual o grupo utilizou o cloreto de sédio a 7,5% conjuntamente ao coldide
6% Dextran-70 para conseguir uma rapida e permanente expansao volémica
(15).
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A solucdo salina hiperténica-isoncotica tem sido utilizada para a
estabilizacdo hemodindmica da macro e microcirculacdo de pacientes em
choque, devido a sua rapida expansao volémica e incremento cardiaco apés

pequena quantidade de volume infundido (57).

Trata-se de uma solucdo isoncética hipertonica de cloreto de sédio a
7,2% e poli (O-2 hidroxietil) amido a 6% (58).

Devido a sua alta osmolaridade (2464 mOsm/l) ha o desvio do liquido
do compartimento intersticial e intracelular para o intravascular. A resposta
dos parametros hemodinamicos como, a pressao arterial e o débito
cardiaco, a sua infusdo, é rapida, se feita de maneira adequada (tempo X
quantidade). O aumento do volume intravascular dura um periodo de tempo
de aproximadamente 4 horas e deve ser estabilizado pela administracdo
imediata de uma terapia convencional de volume (cristaléides e/ou colbides)

apos sua infuséo (58).

O aumento da osmolaridade plasmatica causa um incremento volémico
e possui um conhecido efeito inotrépico positivo. Pode haver também uma
reducao da resisténcia vascular sistémica e pulmonar por acdo da solugao
hipertdnica junto ao peptideo natriurético atrial e seu segundo mensageiro
(monofosfato de guanosina) (57). Os fluxos regionais podem ser
beneficiados com a terapia devido a estabilizagdo micro e macro-

hemodinamica, reduzindo as injurias de isquemia e reperfuséo do tecido.

A solucédo de Hyperhaes® possui principal indicagcdo como substancia
de reposigao volémica, em dose unica e reduzida, para situagbes de
hipovolemia e choque. Se administrada em afecgdes sem choque
hipovolémico acentuado, pode acarretar em vasodilatacdo ou sintomas de
sobrecarga de volume (insuficiéncia cardiaca esquerda, arritmias e

hipertensao pulmonar) (57, 58).

.8.5. Pentoxifilina
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Como ja citado anteriormente, a resposta inflamatoria exacerbada
desencadeada pela sepse € tao letal quanto a propria hipotensdo. Portanto,
além do desafio hidrico deve-se cuidar também em modular esta resposta
inflamatdria. Para tanto, varios autores tém langado mao de substancias
inibidoras ou moduladoras de componentes proé-inflamatérios, como no caso
de inibidores da enzima conversora da angiotensina | para a ll, ja estudados
em nosso laboratério (59), antitrombina Il (60), pentoxifilina (61-63), entre
outros (64).

A pentoxifiina, uma metilxantina inibidora n&o-seletiva da
fosfodiesterase, tem sido utilizada no tratamento da claudicagao intermitente
em portadores de doenca arterial periférica. As propriedades
hemorreoldgicas (capacidade de alteragdo da conformagdo das hemacias)
desta substancia exercem uma melhora do fluxo e da perfusdo de varias

regides microcirculatorias (16, 56, 65).

Foi demonstrado que a pentoxifilina exerce efeitos protetores que
minimizam as respostas pro-inflamatorias responsaveis pela injuria tecidual,
reduzindo alteragdes pulmonares e de translocagao bacteriana intestinal (16,
65), observadas na ressuscitagao convencional (16). Estudos subsequentes
confirmaram uma potencial aplicabilidade da utilizagdo de pentoxifilina com a
solucdo salina hiperténica na redugao de lesbes pulmonares induzidas pelo
uso do Ringer lactato, devido a uma menor interagao entre os leucocitos e

células endoteliais (16, 56).

Estudos utilizando a pentoxifilina no tratamento pré-operatério de
pacientes humanos constataram a redug¢ao nos niveis séricos de TNFa e IL-
6 (63, 66, 67), e foi descrita também a menor sensibilizacdo de nociceptores
por meio de substancias pré-inflamatérias perante a utilizacdo desta
substancia (61). Efeitos possivelmente encontrados por meio da redugao dos
niveis de citocinas pro-inflamatérias devido a sua capacidade de ligagao a
polimorfonucleares e consequente inibicdo destes (67). A sua agao inibidora

de fosfodiesterases também ja foi documentada, assim como, a redugao de



27

danos celulares por modulagédo das espécies reativas de oxigénio (63, 66,
67).

Os beneficios esperados no presente estudo através do uso
concomitante da solugdo salina hiperténica-isoncotica Hyperhaes® e da
metilxantina pentoxifilina devem-se a somatoria das acdes positivas de cada
um desses fluidos. A rapida expansao plasmatica alcancada, a redugédo do
edema celular e intersticial, a maior permanéncia vascular dos fluidos, a
imunomodulagdo e a melhoria do desempenho cardiaco assim como da
microcirculagdo sdo os principais exemplos das ag¢des aqui objetivadas.
Buscando, para tanto, beneficios para diversas faces da fisiopatologia do

choque séptico.
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+ MATERIAL E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CAPPesq) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo e
conduzido dentro das normas de conduta do guia nacional de

regulamentagdes para uso e cuidados com animais de laboratérios.

Foram utilizados 29 suinos saudaveis, da raga large-white-landrace,
machos e fémeas, de 22 a 39 quilos (média 29,84 + 2 Kg), oriundos de
granjas de alto padrao sanitario. Os valores individuais de peso, sua média e
desvio padrio estdo presentes nas tabelas do item APENDICES.
Anteriormente ao experimento e correspondente anestesia dos animais
estes foram privados de alimentos sdlidos por 12 horas e restri¢gao hidrica de
10 horas.

2. Procedimento anestésico

Administrou-se como pré-anestesia 5 mg/kg de quetamina S+
(Cristalia®) associada a 0,35 mg/kg de midazolam (Hipolabor®), ambos por

via intramuscular (IM).

O acesso venoso periférico foi estabelecido por meio da canulagédo da
veia periférica do pavilhdo auricular com um cateter de polietileno de niumero
20. A fluidoterapia foi entdo instituida com um bolus inicial de solugao
fisiologica 0,9% de 5 mil/kg/hora (bomba de infusdo Baxter®), equivalente as
horas de jejum hidrico, sendo este jejum estimado em cerca de 10 horas.
Durante todo o protocolo experimental foi realizada fluidoterapia de
manutengao (solugéo fisiolégica 0,9%) de 10 ml/kg/hora para repor as

perdas hidricas relacionadas ao procedimento cirurgico.

A inducao anestésica foi realizada com propofol na dose de 5 mg/kg,

intravenoso (IV) (Cristalia®), titulando-se até que se tornasse possivel a
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intubacdo orotraqueal. Os animais foram entdo intubados com sondas

endotraqueais que variaram de 6,0 a 7,5, dependendo do seu tamanho.

A manutencgdo anestésica foi realizada com isoflurano (Cristalia®) na
concentragdo de 1,4 a 1,6% (Takaoka Fuji®), verificada por meio do

analisador de gases anestésicos (Datex-Ohmeda®).

A ventilagdo mecéanica (Takaoka Fuji®) foi iniciada e o animal
posicionado em decubito dorsal. O modo ventilatério instaurado foi o de
volume controlado. A frequéncia respiratoria foi adequada para que o CO,
expirado ficasse em torno de 35-45 mmHg. A fragcdo inspirada de O3
fornecida foi de 100% em um volume corrente de 10 ml/kg e uma PEEP de 5
mmHg foi mantida até o inicio da infusdo bacteriana. Ao final da fase de
estabilizagao foi realizada uma manobra de recrutamento alveolar (aumento
da pressao inspiratdria de pico das vias aéreas até 40 cmH,O por 3 ciclos
respiratérios completos) e a PEEP interrompida para o inicio da infuséao

bacteriana.

Eletrodos para obtengdo de tragado eletrocardiografico e frequéncia
cardiaca, bem como sensores de temperatura, oximetria de pulso e
capnografia, foram devidamente posicionados para que se desse inicio a

monitorizagdo do animal (Monitor Dixtal 2020).

Administrou-se pancurdnio (Cristalia®) como bloqueador muscular
(bomba de infusdo linear Samtronic ST680®) numa taxa de infusdo continua
de 0,75 mg/kg/hora apds instituicdo de bolus inicial de 0,4 mg/kg. Para
assegurar a analgesia durante o ato cirurgico realizou-se a administragcao
continua de Fentanil (Hipolabor®) na dose de 0,05 mg/kg/hora, apds o bolus

inicial de 0,025mg/kg (bomba de infusdo Baxter®).

3. Preparo cirurgico

O preparo cirurgico foi iniciado com a disseccdo das artéria e veia
femorais direitas, permitindo por meio de incisdo a colocacido de cateteres

de polietileno.
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O cateter colocado na veia femoral foi introduzido até a veia cava
inferior e o cateter posicionado na artéria femoral até a artéria aorta
abdominal. A outra extremidade deste cateter foi ligada a uma linha de
aquisicao de pressao arterial continua do monitor multiparamétrico utilizado
(Dixtal DX2020®).

Iniciou-se, entdo, a laparotomia xifo-pubiana mediana, com o auxilio de
eletro-cautério (Valleylab Force2®), para o posicionamento dos fluxémetros
das veias renal e porta, tondbmetro jejunal e cateter vesical, hum mesmo

plano cirurgico.

Deu-se inicio ao procedimento pela dissec¢ao da veia porta e renal
(figura 1), para o posicionamento dos respectivos fluxdmetros (T206
Transonic Systems Inc.®). Por meio de cistotomia introduziu-se a sonda de
foley n°® 22 (Solidor®) com sua extremidade ligada a um coletor de urina
graduado (Frasco semi-rigido em Polipropileno - Comac®) para a
mensuragao e avaliacdo do débito urinario ao longo do tempo experimental.
Por ultimo realizou-se a enterotomia na por¢ao proximal do jejuno, para a
colocagcdo da sonda de tonometria (Tonocap, DATEX Engstrom®),

posicionada em sentido cranial a 10 cm de distancia da incisao (figura 2).

O fechamento da cavidade durante o tempo experimental foi realizado

por meio de pingas Backaus ao longo de toda a incis&o cirurgica.

A veia jugular foi dissecada para o posicionamento do cateter pulmonar
termo-volumétrico, guiado pelas curvas atrial, ventricular e pulmonar,
respectivamente, e seu achatamento no momento de oclusdo no tronco da
artéria pulmonar (Swan Ganz® 7F). Este cateter ao ser conectado ao
aparelho Vigilance Edwards® forneceu o débito cardiaco, a pressdo média
da artéria pulmonar e a pressao de oclusao da artéria pulmonar ao longo do

tempo.

A introducdo do cateter da veia hepatica (Intracath® n°4) também se

deu pela veia jugular, com a conferéncia de seu correto posicionamento
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sendo realizada manualmente pela palpacdo do cateter em regido vascular

hepatica.

Figura 1 - Foto demonstrando a dissecgao da veia renal para a colocagéo do fluxdmetro.

FONTE: Carolinne Torres Silva Dias.

Figura 2 - Cateter de tonometria posicionado no jejuno proximal do animal.

FONTE: Carolinne Torres Silva Dias.

4. Ecodopplercardiograma

O ecodopplercardiograma (ACUSON - Cypress Cardiovascular System
Plus®) foi realizado por profissional treinado e qualificado.

Apo6s o tempo de estabilizagdo iniciou-se a aquisicdo de imagens e
medidas ecocardiograficas que perdurou até o final do estudo, sendo
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repetida a cada 30 minutos. O animal foi posicionado em decubito lateral

esquerdo para a obtenc&o das janelas acusticas.

O estudo do Doppler tecidual para analise da velocidade diastdlica
das paredes do VE também foi realizado, pela colocagao do volume-amostra

no nivel do anel mitral das paredes septal e lateral do VE.

Foram utilizadas as janelas: longitudinal paraesternal direita, para a
obtencao dos cortes longitudinal e transversal, e a longitudinal paraesternal

esquerda, para a obtengéo dos cortes apical (quatro e cinco camaras).

A fungdo sistdlica foi avaliada pelas fragcdes de eje¢ao pelo método de
Simpson modificado e de encurtamento e velocidade de encurtamento

circunferencial (VEC-circ/seg).

A funcédo diastdlica foi analisada utilizando-se os indices derivados da
curva de velocidade de fluxo diastdlico mitral e do fluxo sistdlico da via de
saida do ventriculo esquerdo obtidos pela técnica de Doppler pulsatil. A
curva de velocidade do fluxo diastdlico foi obtida a partir da imagem apical
de quatro camaras, posicionando-se o volume-amostra proximo a face

ventricular da valva mitral.

A curva de velocidade dos fluxos para analise do tempo de
relaxamento isovolumétrico (TRIV) foi obtida posicionando-se o volume-
amostra numa posig¢ao intermediaria entre a valva mitral e a via de saida do
ventriculo esquerdo. Foi determinado, entdo, o TRIV, entre o final do fluxo
sistdlico na via de saida do ventriculo esquerdo e o inicio do fluxo diastdlico

mitral.

A avaliacao do Doppler tecidual foi realizada para a obtengao dos picos
de velocidade diastdlica maxima rapida (E") e lenta (A") das paredes septal e
lateral do VE. Em seguida, obtiveram-se as razdes dos picos E" e A", tanto

para a parede septal (E"/A's) quanto para a parede lateral do VE (E"/A"p).

ApOs a aquisicao destas medidas, obteve-se a razao do pico E do fluxo

transmitral pelo pico E’s ja que segundo Nagueh e cols. (1997) (68), este
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indice guarda importante correlagcdo com o nivel da pressdo de oclusédo da

artéria pulmonar nos seres humanos.

Além das avaliagdes das funcdes sistdlicas e diastdlicas em separado,
foi utilizado outro método de avaliacao funcional combinado, o indice de
performance miocardico (IPM). Para tanto, mediu-se o tempo de fechamento
da valva mitral (a), tempo de ejecdo e TRIV, com o tempo de ejecdo tendo
sido obtido pela medida da duracédo do fluxo de via de saida do ventriculo

esquerdo (b). Pela formula (a)-(b)/b, obteve-se, entdo, o IPM.

Todas as medidas seguem as recomendagdes da Sociedade

Americana de Ecocardiografia (69).
5. Protocolo experimental

Os animais foram distribuidos aleatoriamente, por meio de sorteio

prévio, em 4 grupos:

e Ringer lactato (RL) (n = 9) — animais submetidos ao insulto séptico e

ressuscitacdo volémica com Ringer lactato (32 mi/kg em 20 minutos);

e Solugdo salina hipertbnica—isoncotica (Hyperhaes®) (HS) (n = 7) —
animais submetidos ao insulto séptico e ressuscitagdo volémica inicial

com solugao hiperténica-isoncoética (4 mi/kg em 5 minutos);

e Solugao salina hipertdnica—isoncotica e Pentoxifilina (HSPTX) (n = 8) -
animais submetidos ao insulto séptico e ressuscitagcdo volémica inicial
com solugdo hipertbnica-isoncética (4 ml/kg em 5 minutos) e
administracdo conjunta de Pentoxifilina (25 mg/kg) também em cinco

minutos;

e Controle (C) (n = 5) — animais submetidos a insulto séptico sem

ressuscitacao volémica posterior.
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Tempos experimentais:

Apos a instrumentacdo do animal observou-se um periodo de

estabilizacdo de 30 minutos e em seguida iniciou-se a fase experimental.

Na coleta dos dados hemodinamicos basais (T0) realizou-se exame de
ecodopplercardiografia basal e foram coletadas amostras de sangue dos
leitos venoso misto, arterial e hepatico. Nesse momento, iniciou-se a infuséo

das bactérias por um periodo de 60 minutos.

Com o término da inoculacdo bacteriana observou-se o animal sem
intervengbes por 30 minutos e em seguida administrou-se a solugdo de
ressuscitagcdo de acordo com cada grupo, sendo que no caso do grupo
Controle nao foi realizada qualquer intervengao. O tempo de infusdo das
solucdes variou de acordo com o fluido utilizado. Sendo esta realizada em
20 minutos para o grupo Ringer lactato e em 5 minutos nos grupos com

solucdo salina hiperténica-isoncotica.

Decorridos 120 e 150 minutos da administracdo da bactéria observou-
se a saturagdo venosa mista de oxigénio dos animais e no caso desta se
encontrar abaixo de 70% fez-se nova fluidoterapia de resgate. No caso do
grupo Ringer lactato mais uma infusdo de 32mi/kg em 20 minutos foi feita e
nos demais grupos (excetuando-se o Controle) uma infusdo de solugao
fisiologica 0,9% nesta mesma taxa. O grupo Controle sofreu apenas a
intervengao cirurgica e inoculagao bacteriana, sem ressuscitagdo volémica

posterior.

Os parametros foram avaliados para fins estatisticos no TO (inicio de
infusdo bacteriana) e decorridos 30, 60, 90, 120 e 180 minutos. Sendo o

animal eutanasiado logo em seguida.

O Delineamento proposto esta demonstrado na figura 3.
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Figura 3 — Delineamento experimental ao longo do tempo

Tempos de Coleta: Sangue e Ecocardiografia

Sv02 < Sv02 < Eutana-
Inici
nicio
Fluido

TO a T180 representam os minutos experimentais (0 a 180 minutos). SvO, representa a

saturacao venosa mista de oxigénio.

Estabilizagdo — 30 minutos apds instrumentagao cirurgica;

TO - Coleta de dados basais — Ecocardiografia, amostras sanguineas e parametros
hemodinamicos, Inicio de infusdo endovenosa bacteriana (0,6 X10" ufc);

T30 — Observagéo e coleta de dados;

T60 — Fim da infuséo bacteriana;

T90 — Inicio do resgate hidrico selecionado na randomizacao;

T120 — Verificagdo da SvO, e nova reposigao hidrica no caso da SvO; < 70%;

T150 - Nova verificagdo da SvO, e nova reposigao hidrica no caso da SvO, < 70%;

T180 — Final da coleta de dados, eutanasia e coleta de amostras para exame
histopatolégico.

6. Preparo e inoculagao bacteriana

As bactérias Escherichia coli (E. coli) enteropatogénicas (EPEC) da
cepa 055 foram adquiridas do Instituto Adolfo Lutz, fornecidas liofilizadas e

em ampolas de vidro, que foram armazenadas sob refrigeracéo (0 a 4°C).

Para a obtencdo da aliquota a ser utilizada em cada um dos
procedimentos fez-se os repiques da suspensao de bactérias em placas de
Agar MacConkey. Este procedimento consistiu em suspender as bactérias
liofilizadas em solugao fisiolégica a 0,9% em temperatura ambiente. Em
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seguida esta solugéo foi colocada em meio liquido de cultivo (caldo BHI —
brain and heart infusion broth), que apds 24 horas de crescimento em estufa
seca a 32°C, foi armazenado sob refrigeracdo. A cada semana uma porg¢ao
desse meio foi inoculada em uma nova placa de Agar MacConkey. Apds o
crescimento nesta placa, também em estufa a 32°C, fez-se a coleta de
inumeras unidades formadoras de colénias (ufc) e as mesmas foram
suspensas em solugao fisiolégica a 4°C até que se observasse a ultima
escala visual de contagem do método McFarland (aproximadamente 0,6 X
10" ufc). Pronta esta suspenséo, sua espectrofotometria foi realizada para a
padronizagédo da absorbancia (0,95 a 0,99, em 625 nanémetros (nm) de
comprimento de onda), através de diluigdes com a propria solugao fisiolégica
a 0,9%. Esta padronizagao se tornou necessaria para que a quantidade de
bactérias inoculadas fosse semelhante para todos os animais.

Para a padronizacdo inicial da solucdo a suspensao bacteriana foi
sucessivamente diluida na proporcao de 1:10 e semeada em placas de TSA,
sendo incubadas a 37°C durante 24 horas, para posterior contagem das
colbénias. Desta forma, foi possivel correlacionar a absorbancia da solugao
ao numero de unidades formadoras de colénias. Uma absorbancia entre
0,95 a 0,99 em comprimento de onda de 625 nm representou a suspensao
com 3 x 10° células/ml ou 0,6 x 10" ufc/ml de E. coli vivas.

A solucao bacteriana foi feita com um dia de antecedéncia de cada
estudo e ficou sob refrigeracdo (0 a 4° C) até ser utilizada na inoculagao

intravenosa do suino.

Toda a manipulagdo de bactérias foi realizada no laboratério de
bacteriologia da Faculdade de Medicina Veterinaria e Zootecnia da
Universidade de Sao Paulo, sob orientagdo do Prof. Dr. Nilson Roberti

Benites e colaboracéo da técnica de laboratério Priscilla Anne Melville.

A solugdo bacteriana contida e transportada em tubos estéreis foi
retirada da geladeira (0 a 4°C) e deixada em temperatura ambiente por dez

minutos para sua posterior inoculagdo no animal.
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Esta solucdo teve sua taxa de inoculagdo calculada para que sua
totalidade fosse administrada em 60 minutos. A quantidade de 1 ml/kg de
peso da solugao 0,6 x10" ufc foi dividida por 60 minutos e seu resultado foi
introduzido como taxa de infusdo na bomba de infusdo linear (Harvard

Apparatus®).

7. Protocolo de eutanasia

Os animais foram eutanasiados ao final do protocolo experimental com
sobredose de anestésico volatil (cerca de 3,5% de isoflurano), seguido de
20ml de cloreto de potassio intravenoso e verificagcdo de parada cardiaca
total.

As incisdes foram suturadas e o animal acondicionado em saco branco
hospitalar com descricdo de lixo contaminante para posterior congelamento
em camara fria até a sua coleta por veiculo e 6rgao especifico da prefeitura
de Sao Paulo.

8. Analise Histopatdgica

Ao final de cada experimento foram colhidos fragmentos de tecido do
lobo apical e basal pulmonar direito, do miocardio dos ventriculos direito e
esquerdo, de fragmento proximal do jejuno, de fragmento do cdlon
descendente, do lobo hepatico direito e de tecido renal contendo regidao
cortical e medular. As amostras de cerca de 1,5 cm’ foram colhidas
aleatoriamente e sempre pela mesma pessoa. Todas as pecas foram fixadas
em solucao de formol tamponado a 10% em volume pelo menos 10 vezes
superior ao da pega. Posteriormente, no laboratério de patologia animal da
FMVZ-USP, foram também tratadas e inclusas em parafina para
posteriormente serem feitos cortes de 4um (micrémetros) e estes serem
corados pelo método hematoxilina-eosina (HE).

Cada peca cortada e corada foi analisada em microscopio optico. As

imagens foram analisadas por dois patologistas de maneira cega e aleatodria.

9. Variaveis estudadas
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9.1.Foram analisadas variaveis hemodindmicas e laboratoriais ao longo

do tempo experimental de acordo com a descrigao a seguir:

A pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (POAP) foi mensurada
continuamente nos diversos momentos experimentais, sendo o0s seus

valores expressos em milimetros de mercurio (mmHg).

A pressao arterial média (PAM) e a pressao meédia da artéria pulmonar
(PAPM) foram mensuradas continuamente nos momentos experimentais,

sendo seus valores expressos em mmHg.

O débito cardiaco (DC) foi obtido pela inje¢do, em bolos, de 5 ml de
solucéo salina a 0,9%, a temperatura de 0 a 4°C, no final da expiracdo. Cada
registro resultou da média aritmética de trés mensuragdes consecutivas,
com variagao menor do que 10% entre si, expresso em litros por minuto
(L/min). Ja o indice cardiaco (IC) foi calculado através da divisdo do DC pela

superficie corpérea (SC) do suino, expresso em litros por minuto por metro

quadrado (L/min/mz).

A superficie corpérea foi calculada a partir do peso corpéreo do animal,

determinado em quilogramas (70).

IC =DC/SC no qual a SC = (9 x peso em gramas 2/3) X 10'4
Fluxo e indice de fluxo da veia porta e da veia renal

Os fluxos das veias porta (FVP) e renal (FVR) foram expressos em

ml/min.

Os indices de fluxo da veia porta (IFVP) e da veia renal (IFVR) foram

calculados por meio da divisdo dos respectivos fluxos pela SC e expressos

em mI/min/mz.
IFVR=FVR/SCelFVP =FVP/SC

indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar
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Os indices de resisténcia vascular sistémica e pulmonar (IRVS e IRVP)
foram calculados pela diferenca entre a PAM e a PAD, e a PAPM (pressao
média da artéria pulmonar) e a POAP, respectivamente, divididos pelo indice

cardiaco e multiplicados por 79,92, que é uma constante de conversao de

mmHg x min/L para dina x segundo/centimetro® x metro’ (dina.s/cm®.m’).
IRVS = [([PAM — PAD)/IC] x 79,92 e
IRVP = [PMAP — POAP)/IC x 79,92
9.2.Variaveis laboratoriais

Os valores de oxigenagao, eletrdlitos e metabdlitos foram obtidos
através das amostras de sangue dos leitos arterial, venoso misto e hepatico.
Foram avaliados pelo analisador de gases sanguineos Stat-Profile Ultra-C®
(Nova Biomedical, Walthan, MA, EUA).

Gradiente veno-arterial de CO»

O gradiente veno-arterial de diéxido de carbono foi obtido pela
diferenga entre a pressao parcial de diéxido de carbono do sangue venoso

misto (PvCO;) e no sangue arterial (PaCO), expresso em mmHg.
Gradiente veno-arterial de CO, = PvCO;, — PaCO;
Gradiente jejuno-arterial de CO»

O gradiente jejuno-arterial de CO, foi obtido pela diferenca entre a
pressao parcial de CO, do sangue venoso da veia hepatica (PrCO.) e, no

sangue arterial (PaCO,), expresso em mmHg.
Gradiente jejuno-arterial de CO, = PrCO,- PaCO,
9.3. Medidas de transporte de oxigénio
Conteudo de Oxigénio

O conteudo de oxigénio, expresso em ml/dl, foi obtido pelas taxas de

hemoglobina (Hb), da saturagcao de oxigénio (SO) e da pressao parcial de
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oxigénio (PO.). Estes dados foram utilizados para o calculo da oferta,

consumo e taxas de extracao sistémica de oxigénio.

Conteudo sanguineo arterial, venoso misto e hepatico de oxigénio foi

calculado utilizando-se a mesma formula, como mostra o quadro a seguir.
Conteudo de Oxigénio = (Hb x SO, x 1,34) + (PO, x 0,0031)

1,34 = Coeficiente de ligagdo do O, com a hemoglobina; 0,0031 = Coeficiente de
solubilidade de O, no plasma

Oferta sistémica de oxigénio

A oferta sistémica de oxigénio (DO3), expressa em ml/min, foi calculada
a partir do débito cardiaco (DC) e do conteudo arterial de oxigénio (CaO,),

utilizando-se a férmula:
DO, =DC x CaO; x 10
Taxa de extracao sistémica de oxigénio

A taxa de extracdo de oxigénio sistémica (TEO;) expressa em
percentagem (%), foi obtida a partir do conteddo de oxigénio nos sangues
arterial e venoso misto (CaO; e CvO,, respectivamente), utilizando-se a

seguinte férmula:
TEO, = [(CaO, — Cv0O,) / CaO,] x 100
9.4.Variaveis obtidas através da tonometria gastrica
Pressao parcial de diéxido de carbono regional

A pressao parcial de diéxido de carbono regional (PrCO,) foi obtida nos
momentos experimentais, pela leitura no monitor de tonometria TONO CAP®

(Datex - Engstrom Division). E foi medida em mmHg.
9.5. Superficie corporea

A superficie corpérea suina para os calculos dos indices foi derivada

da férmula classica (70):
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S = (9 X peso em gramas%) x 10

10. Método estatistico

Os dados foram expressos como média e erro padrdo da média. As
diferencas foram consideradas estatisticamente significativas quando
p<0,05.

O comportamento das variaveis hemodinamicas e respiratérias na fase
de infusdo de bactérias foi comparado entre os grupos (RL, HS, HSPTX e
Controle) utilizando modelos de efeitos aleatérios. Os seguintes co-fatores
foram incluidos nos modelos: valor basal da variavel hemodindmica ou
respiratoria de interesse, tempo e termo de interagao entre tempo e tipo de
fluido.

Da mesma forma, na fase de infusao dos fluidos, o efeito de cada fluido
sobre as variaveis hemodinamicas e respiratorias foi avaliado por modelos
de efeitos aleatérios. Os co-fatores incluidos nos modelos foram o valor de
base da variavel hemodindmica ou respiratéria de interesse, o tempo e o
termo de interacido entre tempo e tipo de fluido. Aqui, o valor de base das
variaveis hemodinamicas ou respiratérias € o valor imediatamente antes do

inicio da infuséo de fluidos (T90).

Optou-se por utilizar modelos de efeitos aleatérios por estes levarem
em conta o agrupamento de medidas em cada animal, e por evitarem a
realizacdo de multiplos testes de hipotese com consequente aumento do

risco de erro tipo I.

Com a anadlise de regressao linear nao permitindo a interagdo entre
todos os dados e podendo acarretar em perda de interpretagdes relevantes
(71), tomou-se o seguinte caminho: analisou-se o0 conjunto pareado de
dados a serem testados a partir de um teste T ou analise de variancia
bicaudal (71). Essas comparagdes entre variaveis continuas com variancias
diferentes foram realizadas pelo teste t de Student para variancias diferentes
e teve os graus de liberdade aproximados pela féormula de Satterthwaite ou

pelo teste “Wilcoxon Rank Sum”, quando apropriado.
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+ RESULTADOS

O valor médio e o erro-padrao dos parametros observados em cada
grupo estao apresentados em graficos. Ja os valores médios individuais, em

cada um dos momentos, estdo dispostos em tabelas no item APENDICES.

1. Peso dos animais

O peso dos animais variou entre 22 e 39 kg. As médias de cada grupo
estdo representadas a seguir, assim como seus respectivos erros-padrao:
RL (26,56 £ 0,87), HS (28,14 £ 1,36), HSPTX (32,31 + 1,59) e Controle (32,4
+1,4).

Houve diferenga estatistica dos grupos Controle e RL em relagdo ao
peso corpéreo (p < 0,01) e por isso todas as comparagdes de variaveis
hemodinamicas entre os grupos foram feitas em relagdo aos seus indices
(tabela 1).

Tabela 1 - Tabela de comparagao entre os grupos em relagédo ao peso e a superficie

corporea.
Variavel Comparacéo Int.Conf. 95% p <
Controle X RL 26,35 a 30, 92 0,01
Peso Controle X HS 27,41 a 32,41 0,06
Controle X HSPTX 30,00 a 34,69 0,97
Controle X RL 1,07 a 1,20 0,01
Superficie Corporea Controle X HS 1,10 a 1,23 0,06
Controle X HSPTX 1,17 a 1,29 0,95

Int. Conf. — Intervalo de Confianca.

2. Temperatura corporea

Durante a fase de inoculagao bacteriana houve diferengca ao longo do
tempo da temperatura corpérea dos grupos RL (p < 0,03, 95% Int. Conf. -
0,01 a -0,0008) e HSPTX (p < 0,001, 95% Int. Conf. -0,01 a -0,005) em

relacdo ao grupo Controle (figura 4). Diferenca esta que se manteve durante
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a fase de tratamento entre os grupos RL e HSPTX e o grupo Controle (p <

0,001 e 0,01, respectivamente).

O grupo HS mostrou tendéncia semelhante aos demais grupos em
relagdo a diferenciagdo ao grupo C (p = 0,06, 95% Int. Conf. -0,009 a
0,0003) na fase de bactérias, mas n&o durante o tratamento (p = 0,3). No
entanto, houve diferengca do grupo HS em relagdo ao grupo RL (p < 0,001,
95% Int. Conf. 0,006 a 0,01) ao longo do tempo.

Apesar de todos sofrerem redugdes em seus valores de temperatura
corporea apos a instituicdo dos tratamentos esta foi visualmente maior no

grupo Controle (figura 5).

Ja o grupo HS apresentou o comportamento mais estavel, com a
temperatura demonstrando-se praticamente inalterada ao longo do tempo

(taxa de aumento de 0,002 °C por minuto em relagéo ao grupo Controle).

No entanto, ao final do experimento, os valores de todos os grupos
(Controle, RL, HS e HSPTX) permaneceram estatisticamente iguais aos
basais (T0) (P > 0,05) (figura 5).

Figura 4 — Temperatura Corpérea do tempo T0O ao T90.
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= diferenga estatistica entre os grupos. A = Controle X RL, C = Controle X HSPTX, D= RL X
HS. TO a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

Figura 5 - Temperatura Corpérea do tempo T90 ao T180.
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Temperatura - Tratamento
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= diferencga estatistica entre os grupos. A = Controle X RL, C = Controle X HSPTX, D= RL X
HS. TO a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padréo.

3. Efeitos sistémicos da inoculagao bacteriana

O modelo experimental de choque séptico agudo com a inoculagéo IV
em porcos de solugao contendo bactéria E. coli mostrou-se eficaz em
desenvolver um estado de choque séptico grave num curto periodo de
tempo, demonstrando alteragées hemodinamicas importantes e semelhantes

as encontradas em estudos clinicos.

Observou-se a deterioragdo hemodinamica nos primeiros momentos
experimentais, durante a infusdo bacteriana, em todos os grupos de maneira

semelhante.

3.1.Pressao Arterial Média (PAM)
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Verificou-se incremento da PAM aos 15 minutos seguido pelo
decréscimo de seus valores aos 30, 60 e 90 minutos. Reducgdo esta que

alcancou em média 36% em relac&o aos valores basais (figura 6).

Os grupos RL e HSPTX apresentaram diferengas estatisticas entre si
em relagéo aos valores basais (p < 0,01, 95% Int. Conf. 4,21 a 29,89) e esta
diferengca se mostrou presente também ao longo do tempo (p < 0,01, 95%
Int. Conf. — 0,52 a -0,01).

Figura 6 — Presséao arterial média do momento TO ao T90.
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* diferenca estatistica entre os grupos ao longo do tempo, ** diferenga entre os grupos no
valor de base. E = RL X HSPTX. TO a T180 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padrao.

Houve incremento dos valores da pressao média da artéria pulmonar
(175%) (figura 7), da extracao sistémica de oxigénio (figura 8), do gradiente
veno-arterial de CO;, (81%) (figura 9), da pressdo de oclusdo de artéria
pulmonar, e da resisténcia vascular sistémica (figura 10), com os picos de

aumento aos 30 minutos de infusdo bacteriana.

Um decréscimo, no entanto, foi observado neste mesmo momento
(T30), nos valores da pressao parcial arterial de oxigénio (23% abaixo do
valor basal encontrado) (figura 11), da saturacdo venosa mista de oxigénio
(19%) (figura 12), do indice cardiaco (44%) (figura 13) e do indice de fluxo
portal (55%) (figura 14).

3.2.Pressao Arterial Pulmonar Média (PAPM)
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N&o houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 7).

Figura 7 - Pressao arterial pulmonar média do momento TO ao T90.
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PAPM — Pressao arterial pulmonar média. TO a T90 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padrao.

3.3.TEO,

Houve diferenga estatistica do valor de base da TEO, dos grupos
Controle e RL (p < 0,05, 95% Int. Conf. 2,17 a 30,53), RL e HS (p < 0,01,
95% Int. Conf. -35,18 a -7,54) e RL e HSPTX (p < 0,05, 95% Int. Conf. 2,17 a
30,53) (figura 8).

Mas essa diferenga manteve-se presente ao longo do tempo apenas
entre os grupos RL e HS (p < 0,05, 95% Int. Conf. 0,006 a 0,51) e RL e
HSPTX (p < 0,05, 95% Int. Conf. 0,05 a 0,54).
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Figura 8 — Taxa de extragdo de O, do momento TO ao T90.
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I
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TEO, — Taxa de extragdo de oxigénio. = diferenca estatistica entre os grupos, ** diferenca

entre os grupos no valor de base. A = Controle X RL, D = RL X HS, E = RL XHSPTX. TO a
T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

3.4.Gradiente Veno-Arterial CO,

Nao houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 9).

Figura 9 — Gradiente veno-arterial CO, do momento TO ao T90.
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TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

3.5.IRVS

N&o houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 10).
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Figura 10 - IRVS do momento TO ao T90.
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IRVS — indice da resisténcia vascular sistémica. TO a T90 = tempo experimental em
minutos. Barras indicam erro-padrao.

3.6.Pa0

Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 11).

Figura 11 - Pressao parcial de O, arterial do momento TO ao T90.
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PaO2 — presséao parcial de oxigénio. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras

indicam erro-padrao.

3.7. SVOz

Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 12).




Figura 12 — Saturagdo venosa mista de O, do momento TO ao T90.
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SvO2 — saturagao venosa mista de oxigénio. TO a T90 = tempo experimental em minutos.

Barras indicam erro-padrao.

3.8.indice Cardiaco

Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 13).

Figura 13- 1C do momento TO ao T90.
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IC — indice cardiaco. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-

padrao.

3.9.indice de Fluxo Portal

N&o houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 14).
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Figura 14 — indice do fluxo portal do momento T0 ao T90.
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iFluxo Portal — indice de fluxo portal. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padréo.

3.10. Hemoglobina

Os niveis de hemoglobina (figura 15) sofreram um aumento de 29%
aos 30 minutos seguidos por leve e constante redugao até os 90 minutos,

nao retornando, portanto, ao basal.

Nao houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados.

Figura 15 - Hemoglobina do momento TO ao T90.
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TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.
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3.11. Gradiente PrC0O, - PaCO»

O gradiente jejuno-arterial de CO, (figura 16) apresentou o seu pico de
aumento um pouco mais tardio, aos 60 minutos, seguido também por

redugao dos valores aos 90 minutos.

Em relagdo ao gradiente jejuno-arterial de CO, houve diferenca
estatistica no valor base para os grupos Controle e RL (p < 0,05, 95% Int.
Conf. 0,94 a 41,4). Diferenga esta que se manteve ao longo do tempo (p <
0,01, 95% Int. Conf. -1,04 a -0,22) (figura 16).

Ao longo do tempo também se pode observar uma diferenga estatistica
entre os grupos Controle e HSPTX com p < 0,01 e 95% de Int. Conf. -0,90 a
-0,14.

Figura 16 — Gradiente jejuno-arterial de CO, do momento TO ao T90.

Gradiente PrCO2 PaCO2 - Bactéria
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€ 2000 V/’ —B—HS
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5,00
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Gradiente PrCO,-PaCO, - gradiente jejuno-arterial de dioxido de carbono. = diferenga

estatistica entre os grupos, ** diferenca entre os grupos no valor de base. A = Controle X
RL, C = Controle X HSPTX. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam
erro-padrao.

Ja os indices do volume sistélico (figura 17) e de oferta de oxigénio
(figura 18) sofreram reducdo em seus valores inversamente proporcionais
aos aumentos observados anteriormente. Redugdo maxima aos 30 minutos,

seguida de pequena recuperac¢ao dos valores aos 60 e 90 minutos.
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3.12. indice do volume sistélico
N&o houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 17).

Figura 17 — indice do volume sistélico do momento T0 ao T90.

I. Volume sistélico - Bactéria

50
45
40
35
30
25
20
15
10 ¥

—o—RL
—@—HS
e HSPTX

ml/m2/bat

=>&= Controle

TO T30 T60 T90

i.Volume sistdlico — indice do volume sistélico. TO a T90 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padrao.

3.13. IDO2
Nao houve diferengas estatisticas entre os grupos avaliados (figura 18).

Figura 18 — indice da oferta de O, do momento TO ao T90.
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iDO, — indice da oferta de oxigénio. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padrao

3.14. indice do Trabalho de eje¢éo do VE
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O indice de trabalho de ejecdo do ventriculo esquerdo (figura 19)
decaiu ao longo dos primeiros 90 minutos. O ITEVE demonstrou diferenca
estatistica entre os valores de base dos grupos RL e HSPTX (p < 0,05, 95%
Int. Conf. -22,56 a -0,22), mas esta diferenca n&o foi observada ao longo do

tempo.

Figura 19 — indice do trabalho de ejegdo do VE do momento TO ao T90.
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ITEVE — indice do trabalho de eje¢do do ventriculo esquerdo. ** diferenga entre os grupos
no valor de base. E = RL X HSPTX. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padrao.

3.15. Lactato

O lactato arterial (figura 20) apenas manteve-se em constante elevagao

ao longo do tempo nos primeiros 90 minutos experimentais.

Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos avaliados.

Figura 20 - Lactato sérico arterial do momento TO ao T90.
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TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

4. Efeitos sistémicos do Tratamento

1.1.PAM

Aos 90 minutos de experimento os grupos apresentaram uma redugao
de seus valores basais em média de 55%, sofrendo estabilizagdo desses
valores independentemente da instituicido dos tratamentos até o final do
experimento (figura 21).

Os grupos Controle e HS apresentaram diferenca significativa de
comportamento em relagao aos valores de base, ou seja, aos 90 minutos (p
< 0,01, 95% Int. Conf. 4,46 a 18,67), porém nao mostraram a mesma
diferenca temporalmente dos 90 aos 180 minutos (p=0,99).

E os grupos RL e HSPTX, também apresentaram diferencga significativa
de comportamento entre si, mas apenas em relagdo aos valores base (p <
0,01, 95% Int. Conf. -15,01 a -3,61).

Ao final os valores dos grupos nao retornaram ao basal (TO) (P <
0,001).

Figura 21 — Pressao arterial média do momento T90 ao T180.
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PAM — pressao arterial média. ** diferenga entre os grupos no valor de base. B = Controle
X HS, E = RL X HSPTX. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam
erro-padrao.

1.2.PAPM

Seguindo-se ao momento T90 (inicio do tratamento) os grupos
apresentaram aumento da pressao arterial pulmonar média (figura 22), sem
que houvesse diferencgas significativas entre os grupos, no entanto.

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) nao
retornaram ao basal (T0) (P < 0,001).

Figura 22 - Presséao arterial pulmonar média do momento T90 ao T180
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PAPM — pressao arterial pulmonar média. T90 a T180 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padréao.

1.3.IRVS
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Todos os grupos sofreram aumentos em seus indices de resisténcia
vascular sistémica a partir dos 120 minutos (figura 23), com destaque para o
grupo Controle. Aos 90 minutos, no entanto, todos estavam abaixo dos
valores basais.

Houve diferencga estatistica entre os grupos Controle X HS (p < 0,05,
95% Int. Conf. -701,58 a -47, 93), Controle X HSPTX (p < 0,05, 95% Int.
Conf. -744,59 a -102,30) e RL X HSPTX (p < 0,05, 95% Int. Conf. -472,80 a -
38,51) em relagao aos valores de base.

Ja ao longo do tempo observou-se a manutengéo da diferencga entre os
grupos Controle X HSPTX (p < 0,01, 95% Int. Conf. -10,02 a -1,47). Também
ao longo do tempo foi detectada diferenga estatistica entre o grupo Controle
e o RL (p < 0,05, 95% Int. Conf. -8,69 a -0,76).

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) nao

retornaram estatisticamente ao basal (TO) (P < 0,05).

Figura 23 — indice de resisténcia vascular sistémica do momento T90 ao T180
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IRVS — indice de resisténcia vascular sistémica. * Diferenga estatistica ao longo do tempo,
** diferenga entre os grupos no valor de base. A = Controle X RL, B = Controle X HS, C =
Controle X HSPTX, E = RL X HSPTX. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padréo.

1.4.Indice cardiaco
O grupo Controle quando comparado aos grupos HS e HSPTX
apresentou diferenca estatistica significativa relativa aos valores basais (p <
0,01, com 95% de intervalos de confianga de, respectivamente, 0,83 a 3,95 e

0,72 a 3,80). Houve, no entanto reducéo constante de seus valores (HS e
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HSPTX) ao longo do tempo (-0,04 e -0,02 L/min./m? respectivamente) (figura
24).

Ja o grupo RL apresentou, em relagcdo ao HS, diferenga significativa
quanto aos valores de base (p < 0,05, 95% Int. Conf. 0,04 a 2,80). E ao
longo do tempo, o grupo HS, assim como o grupo HSPTX, mostrou um leve
aumento no IC em relagdo ao grupo RL (1,42 e 1,27 L/min./m?
respectivamente).

Ao final os valores do grupo tratado com HSPTX nao retornaram ao
basal (TO) (P < 0,05).

Figura 24 - indice cardiaco do momento T90 ao T180
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IC — indice cardiaco. ** diferenca entre os grupos no valor de base. B = Controle X HS, C =
Controle X HSPTX, D = RL X HS. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padrao.

1.5.indice do Volume Sistdlico

A avaliagdo dos momentos nos mostra que o grupo Controle, ao
contrario dos demais, apresentou apenas redug¢ao dos valores do indice do
volume sistolico ao longo do tempo (figura 25).

Ja os demais grupos apresentaram recuperagao dos seus valores
basais aos 120 minutos, com o grupo HSPTX mantendo-se muito acima dos
demais apesar de sua semelhante tendéncia de acgao.

A partir dos 120 minutos experimentais houve nova redugdo dos
valores dos grupos tratados (figura 25), nao significativa, e ao final apenas

os valores do grupo RL retornaram ao basal (TO) (P > 0,1).

Figura 25 - indice do volume sistélico do momento T90 ao T180.
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i. Volume sistolico - Tratamento
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i.Volume sistélico — indice do volume sistdlico. T90 a T180 = tempo experimental em
minutos. Barras indicam erro-padrao.

1.6.indice do Trabalho de Ejecdo do VE
O grupo Controle apresentou apenas redug¢ao do indice do trabalho de
ejecao do VE ao longo do tempo (figura 26).
Houve diferenga estatistica entre os grupos Controle e HS, mas apenas
em relacao aos valores de base (p < 0,05, 95% Int. Conf. 2,44 a 18,48).
Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) nao
retornaram ao basal (TO) (P < 0,05).

Figura 26 — indice do trabalho de ejegéo do VE do momento T90 ao T180
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ITEVE — indice do trabalho de ejegdo do ventriculo esquerdo. ** diferenga entre os grupos
no valor de base. B = Controle X HS. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padréo.

1.7.indice do Fluxo Portal

Os grupos Controle X RL (p < 0,05, 95% Int. Conf. 20,14 a 343,01),
Controle X HS (p <0,01, 95% Int. Conf.78,44 a 414,95) e Controle X HSPTX
(p <0,01, 95% Int. Conf. 9597 a 430,44) apresentaram diferengas
significativas de comportamento iniciais, € ndo apresentaram essas mesmas
diferengas ao longo do tempo.

Ja o grupo HS em relagdo ao RL se diferiu significativamente ao longo
do tempo (p < 0,05, 95% Int. Conf. -4,01 a -0,14).

Esses resultados sédo explicados pelo decréscimo sofrido nos valores
do indice de fluxo portal do grupo HS em relagdo ao grupo RL (-2,08
ml/min.), enquanto grupo HSPTX apresentou apenas uma leve reducao (-
0,0009 ml/min.).

O grupo Controle apresentou, por sua vez, apenas tendéncia a reducgao
de seus valores ao longo do tempo (figura 27).

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) nao

retornaram ao basal (TO) (P < 0,01).

Figura 27 — indice de fluxo portal do momento T90 ao T180
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iFluxo portal — indice do fluxo portal. * diferenca estatistica ao longo do tempo, ** diferenca
entre os grupos no valor de base. A = Controle X RL, B = Controle X HS, C = Controle X
HSPTX e D =RL X HS. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-
padrao.

1.8.Lactato arterial

Os grupos Controle e HS apresentaram diferenga significativa de
comportamento ao longo do tempo (p < 0,05, 95% Int. Conf. -0,03 a -0,001).

E os grupos RL X HSPTX também mostraram uma diferenga, sendo
neste caso bastante significativa (p < 0,001, 95% Int. Conf. 0,01 a 0,03) de
comportamento ao longo de tempo, com o grupo HSPTX sofrendo aumento
de 0,02 mmol/dl/min. nos seus niveis de lactato em relagdo ao grupo RL.

Os grupos apresentaram aumento dos valores de lactato ao longo do
tempo, com o grupo HSPTX se destacando a partir dos 120 minutos (figura
28). Ja o grupo HS apresentou os menores niveis de lactato alcangados
entre os grupos.

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) nao
retornaram ao basal (TO) (P < 0,001).

Os lactatos hepatico e venoso misto seguiram a mesma tendéncia de

comportamento ao longo do tempo (APENDICES).

Figura 28 — Lactato arterial do momento T90 ao T180
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* diferenga estatistica ao longo do tempo. B = Controle X HS e E = RL X HSPTX. T90 a
T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

1.9.SvO;

Observamos que 0s grupos nao apresentaram diferenga significativa
de comportamento tanto inicialmente quanto ao longo do tempo (p > 0,05).

Houve, no entanto, um pequeno acréscimo nos valores da SvO, dos
grupos tratados ao compara-los com o grupo Controle (0,07 a 0,12 %/min.)
(figura 29).

Ao final os valores dos grupos tratados com RL e HSPTX nao
retornaram ao basal (TO) (P < 0,01), ao contrario do grupo HS (P=0,11).

A saturacao hepatica de oxigénio apresentou pouca alteragao ao longo

do tempo e em relacdo aos diferentes grupos (APENDICES).

Figura 29 — Saturagdo venosa mista de O, do momento T90 ao T180
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SvO, — saturagdo venosa mista de oxigénio. T90 a T180 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padrao.

1.10. indice do Consumo Sistémico de Oxigénio
Os grupos apresentaram comportamentos bastante distintos ao longo
do tempo (figura 30) e ndo apresentaram diferencgas estatisticas.
Ao final os valores de todos os grupos permaneceram semelhantes aos
basais (T0) (P > 0,1).

Figura 30 — indice do consumo de oxigénio do momento T90 ao T180
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iVO, — indice do consumo de oxigénio. T90 a T180 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padréo.

1.11. indice da Oferta de Oxigénio
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Observou-se diferenga significativa entre os grupos Controle X HS (p <
0,01, 95% Int. Conf. 118,02 a 591,25) e Controle X HSPTX (p < 0,05, 95%
Int. Conf. 53,82 a 521,25), mas apenas em seus comportamentos iniciais.

O grupo RL em relagdo ao grupo HS apresentou diferenga significativa
inicialmente (p < 0,05, 95% Int. Conf. 1,68 a 408,36), mas n&o ao longo do
tempo.

Ao longo do tempo houve um decréscimo consideravel dos valores da
DO, nos grupos HS (-2,24 ml/min./m?) e HSPTX (-0.2 mi/min./m?) quando
comparados ao grupo RL.

Aos 90 minutos houve o restabelecimento do iDO, basal e o seu
aumento até o momento final de avaliagdo para todos os grupos tratados,
exceto para o grupo Controle. Neste grupo observamos apenas a redugao
dos valores ao longo do tempo (figura 31).

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) retornaram
ao basal (TO) (P > 0,1).

Figura 31 - indice da oferta de O, do momento T90 ao T180.
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325,0 v ~k
250,0
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IDO; — indice da oferta de oxigénio. ** diferenga entre os grupos no valor de base. B =
Controle X HS, C = Controle X HSPTX e D = RL X HS. T90 a T180 = tempo experimental
em minutos. Barras indicam erro-padrao.

1.12. TEO;
Nao houve diferencas estatisticas entre os grupos.
Os grupos HS e HSPTX, no entanto, apresentaram aumento ao longo
do tempo nos valores de TEO, (0,03 e 0,005 %/min., respectivamente), em

relagcao ao grupo RL (figura 32).
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O grupo Controle sofreu leve aumento ao longo do tempo.
Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) retornaram
ao basal (TO) (P > 0,05).

Figura 32 — Taxa de extracao sistémica de O, do momento T90 ao T180.
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TEO, — taxa de extracao de oxigénio. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras
indicam erro-padrao.

1.13. Hemoglobina arterial

Houve diferencga estatistica entre os grupos Controle X RL (p < 0,05,
95% Int. Conf. -2,83 a -0,22), Controle X HS (p < 0,01, 95% Int. Conf. —3,28
a -0,58) e Controle X HSPTX (p < 0,001, 95% Int. Conf. -3,78 a -1,16) em
relagao aos valores basais. Nao ocorrendo o mesmo ao longo de tempo, no
entanto.

Os grupos RL, HS, HSPTX a partir do momento 90 apresentaram
reducdo visivel dos seus valores (cerca de -1,5 a -2,4 mmol/dl/min. em
relagdo ao grupo controle) e o grupo Controle se manteve relativamente
estavel, permanecendo com valores superiores aos demais grupos até o
final do experimento (figura 33). Ao final os valores dos grupos tratados com
RL e HSPTX retornaram ao basal (P > 0,1).

Figura 33 - Hemoglobina do momento T90 ao T180
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** diferenga entre os grupos no valor de base. A = Controle X RL, B = Controle XHS e C =
Controle X HSPTX. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-
padrao.

1.14. Pressao Parcial de O arterial
Os valores mais baixos foram encontrados no grupo RL ao longo de

todo tempo experimental (figura 34). Mas nao foram encontradas diferengas

estatisticas entre os grupos.

Ao final os valores do grupo tratado com HSPTX retornaram ao basal
(TO) (p > 0,05).

Figura 34 — Pressao parcial de O, do momento T90 ao T180
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PaO, — Presséo parcial de oxigénio arterial. T90 a T180 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padréo.
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1.15. Gradiente veno-arterial de CO»

Nao foram encontradas diferengas estatisticas entre os grupos.

O grupo Controle apds os 90 minutos apresentou um aumento bastante

importante e diferenciado dos demais grupos (figura 35).

Os grupos HS e HSPTX mostraram um comportamento ao longo do
tempo de reducdo de seus valores do gradiente veno-arterial de CO, tanto
em relagdo ao grupo Controle quanto ao grupo RL (-0,08 a -0,05

mmHg/min.)

Ao final os valores dos grupos tratados com RL e HS retornaram ao
basal (p > 0,1).

Figura 35— Gradiente veno-arterial de CO, do momento T90 ao T180
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Gradiente veno-arterial de CO, — gradiente veno-arterial de dioxido de carbono. T90 a T180
= tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padréao.

1.16. Gradiente jejuno-arterial de CO»

Nao foram encontradas diferencas estatisticas entre os grupos.

Ha4, no entanto, um maior acréscimo ao longo do tempo dos valores em
milimetros de mercurio de HS e HSPTX em relacdo ao RL, 0,01 e 0,04
mmHg/min., respectivamente. Aumento este mais visivel no grupo HS (figura
36).
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Ao final os valores dos grupos tratados n&o retornam ao basal (T0) (P <

0,05).
Figura 36 — Gradiente jejuno-arterial de CO, do momento T90 ao T180
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Gradiente PrCO,-PaCO, — gradiente jejuno-arterial de dioxido de carbono. T90 a T180 =
tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padréo.

A PrCO, de maneira isolada apresentou comportamento muito semelhante

entre os grupos ao longo do tempo de estudo (APENDICES).

1.17. Alteracdes acido-basicas
O pH declinou ao longo do tempo de maneira semelhante em todos os
grupos, reduzindo 0,2 unidades de medida em média até o final do estudo
(APENDICES).

Ja o déficit de base e o bicarbonato declinaram de maneira mais
intensa ao longo do tempo experimental com a congruéncia entre os grupos
também presente. Ao final chegaram a uma reducgao dos seus valores de 9 e

7 mmol/L, em média, respectivamente.

5. Fluido de tratamento

A figura 37 mostra a quantidade de fluido de resgate utilizado ao longo
do estudo em cada um dos grupos comparativamente nos tempos de

tratamento 90, 120 e 150 minutos.

O grupo controle como nao recebeu nenhum fluido de resgate, apenas

a manutengao de 10 ml/kg/hora, aparece com o valor zero (figura 37).
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O grupo HS recebeu apenas 18,45% e o grupo HSPTX 33% do fluido
recebido pelo grupo RL. Quando se observa apenas as quantidades de
fluido utilizadas no resgate nos momentos T120 e T150 (SvO;,; < 70%) o
grupo RL continua proporcionalmente recebendo mais fluido que os demais,
no entanto, observamos uma diferenga evidente entre os grupos HS e

HSPTX com percentuais em relagcdo ao RL de 33 e 81%, respectivamente.

Estatisticamente o grupo RL recebeu uma quantidade
significativamente maior de fluido que os grupos HS e HSPTX aos 90
minutos experimentais (p < 0,001) e ao levar em consideragdo toda a
quantidade de fluido administrada (90, 120 e 150 minutos) por quilo de peso
animal por grupo esta diferengca apenas se mantém existente entre os
grupos RL e HS (p < 0,001).

Figura 37 — Representa a quantidade de fluidos, em mililitros por quilo de peso, utilizados
no resgate hidrico dos animais em cada uma dos grupos.
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T90, T120 e T150, respectivamente 90, 120 e 150 minutos experimentais.

6. Mortalidade apds instituicao de tratamentos

Os grupos apresentaram uma taxa de mortalidade (figura 38) igual

entre si em tempos diversos.

Figura 38 — Mortalidade dos animais de cada grupo apos instituigdo de tratamentos



69

Mortalidade pés tratamento

o
_g 2
=
T W Controle
s 1 HSPTX
g = HS

0 HRL

T90 T105 T120 T135 T150 T165 T180

Tempo experimental

T90 a T180 representando respectivamente dos 90 aos 180 minutos experimentais.

7. Ecodopplercardiograma (ECO)

A ecodopplercardiografia ao longo do estudo sofreu uma série de
limitagdes que fizeram com que alguns parametros nao fossem obtidos em
determinados animais ou momentos, seja pelo posicionamento destes na
mesa seja por suas janelas acusticas permitirem ou ndo a realizagdo do
exame. No entanto a ndo obtencdo das medidas deu-se principalmente no
inicio do estudo (T30) permitindo que a analise da projecdo cardiaca de

cada tratamento fosse realizada (figura 39).

Figura 39 - Fotografia demonstrando imagem de ecodopplercardiograma do momento T30
do suino em sepse

FONTE: Carolinne Torres S. Dias.
7.1.Avaliagao qualitativa
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Nesta avaliagdo nao foi possivel a diferenciagdo entre os grupos pelo
fato do estudo ter se desenvolvido de modo cego. Apenas apos a analise
quantitativa das imagens obtidas e tratamento estatistico foi realizada tal
diferenciagao.

Basal: Fungao cardiaca aparentemente sem alteragbes dignas de nota
em todos os animais validos (que entraram no estudo).

30 minutos: Detecta-se ja neste momento a presenga de disfungao
cardiaca. Percebe-se um aumento acentuado das camaras do ventriculo e
atrio direitos e uma disfungao diastdlica do ventriculo esquerdo. Ha presenga
de movimento paradoxal do septo interventricular, provavelmente causado
pelo aumento de pressao ventricular direita observada (em parte relacionada
ao aumento da pressao pulmonar). Também esta presente uma redugao da
camara ventricular esquerda.

60 minutos (término da infusdo bacteriana): Persisténcia do quadro
anterior sem maiores deterioragdes.

90 minutos: Ha4 uma melhora relativa do quadro cardiaco concomitante
a reducado da pressao pulmonar. Observa-se a redugcdao do movimento
paradoxal do septo interventricular, embora ainda haja o aumento do
ventriculo direito. Ha, no entanto, a melhora da contratilidade do ventriculo
esquerdo. O Doppler tecidual também demonstra neste momento
deterioragdo da complacéncia ventricular, como identificado nos momentos
30 e 60 minutos apds a infusdo bacteriana. Neste momento percebe-se a
ocorréncia de contragdes ventriculares pré-maturas (VPC).

120 minutos (apos a fluidoterapia): Pode-se observar uma melhora da
contratilidade cardiaca e o fim do movimento paradoxal do septo
interventricular em alguns animais. Porém as alteragées nos tamanhos das
camaras cardiacas ainda persistem. Nos demais animais o quadro se
assemelha ao observado nos 90 minutos experimentais, excetuando-se por
um incremento da frequéncia cardiaca neste momento.

150 minutos: Inicio do segundo quadro de deterioracdo observado. Nao

ha alteragdes dignas de nota em relagdo aos tamanhos das camaras, porém
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mostra uma piora da contratilidade e complacéncia ventricular, seguidas por
gueda da pressao arterial e incremento ainda maior da frequéncia cardiaca.

180 minutos: Ha a ocorréncia de dois fendmenos distintos neste
momento: em alguns animais observa-se a manutengao do quadro anterior
sem maiores deterioragdes, e em outros uma continua deterioracdo do
quadro.

7.2.Avaliagdo Quantitativa
7.2.1. Razao Diastdlica VD/VE — Bactéria

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos ao longo do tempo de

inoculagao bacteriana.
7.2.2. Razao Diastdlica VD/VE — Tratamento

Como mostra a figura 40, todos os grupos se mantém congruentes ao
longo do tempo apdés os 90 minutos. Houve diferenca estatistica entre o
grupo RL e o grupo HS tanto em relagédo aos valores basais (p < 0,05, 95%
Int. Conf. 0,06 a 0,60) quanto ao longo do tempo (p < 0,01, 95% Int. Conf. -
0,009 a -0,002).

Ao final os valores do grupo tratado com HSPTX retornaram

estatisticamente ao basal (TO) (P > 0,1).
Figura 40 - Razao VD/VE no final da diastole do momento T90 ao T180
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VD/VE Diastole — razédo entre o ventriculo direito e o esquerdo no final da diastole. *
diferenca estatistica ao longo do tempo, ** diferenga entre os valores de base. D = RL X HS.
T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.
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7.3.Razao Sistoélica VD/VE — Bactéria

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos ao longo do tempo de
inoculagao bacteriana e ao final os valores ndo retornaram estatisticamente
ao basal (P > 0,1).

7.4.Razéo Sistdlica VD/VE — Tratamento
O grupo Controle se manteve em constante aumento ao longo do
tempo (figura 41). Mas ndo houve diferenga estatistica entre os grupos ao

longo do tempo.

O grupo HSPTX manteve-se constante ao longo do estudo terminando
préximo ao valor basal e ao final os valores dos grupos Controle e HSPTX

retornaram ao basal (T0) (P > 0,1).

Figura 41 - Razéo VD/VE no final da sistole do momento T90 ao T180
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VD/VE Sistole — razao entre o ventriculo direito e o esquerdo no final da sistole. T90 a T180
= tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padréao.

7.5. Tempo de Relaxamento Isovolumétrico - Bactéria

Os grupos RL, HS e HSPTX apresentaram redugao de seus valores em
relacdo ao longo do tempo. Porém nao houve diferenca estatistica entre os

grupos ao longo do tempo de inoculagéo bacteriana.
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7.6. Tempo de Relaxamento Isovolumétrico - Tratamento

O grupo Controle manteve-se estavel em niveis bastante acima dos
demais grupos ao longo do tempo (figura 42). Mas ndo houve diferenga

estatistica entre os grupos ao longo do tempo.

Ao final os valores dos grupos tratados (RL, HS e HSPTX) retornaram
ao basal (P > 0,05).

Figura 42 - TRIV do momento T90 ao T180
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TRIV — Tempo de relaxamento isovolumétrico. T90 a T180 = tempo experimental em
minutos. Barras indicam erro-padrao.

7.7.Tempo de desaceleragao do PICO E - Bactéria

O grupo Controle apresenta redugdo de seus valores ao longo do
tempo experimental (figura 43). Houve diferencga estatistica entre os grupos
RL e HSPTX (p < 0,05, 95% Int. Conf. 4,60 a 87,00).

Figura 43— TDE do momento TO ao T90
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TDE -Bactéria
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TDE — Tempo de desaceleragéo do Pico E. * diferenga significativa ao longo do tempo. D =
RL X HS. TO a T90 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

7.8. Tempo de desaceleragao do PICO E - Tratamento

O grupo RL mostra a mesma tendéncia em reduzir seus valores apos
os 120 minutos que os demais grupos tratados. J&4 o grupo Controle se

mantém constante ao longo do tempo (figura 43).

Nao houve diferenga estatistica entre os grupos ao longo do tempo e
ao final os valores do grupo tratado com HSPTX retornaram ao basal (TO) (P
> 0,05).

Figura 44 — TDE do momento T90 ao T180
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TDE — Tempo de desaceleracao do Pico E. T90 a T180 = tempo experimental em minutos.
Barras indicam erro-padréo.
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7.9.Fragao de Ejecao - Bactéria

N&o houve diferenga estatistica entre os grupos ao longo do tempo.

7.10. Fracao de Ejecao - Tratamento

O grupo HSPTX se manteve estavel apds a instituigdo do tratamento.
Ja o grupo RL caiu constantemente até os 180 minutos e os demais grupos

apresentaram acréscimos em seus valores (figura 45).

Houve diferenga estatistica entre os grupos Controle e RL (p < 0,05,
95% Int. Conf. -0,44 a -0,01) e os grupos RL e HS (p < 0,01, 95% Int. Conf.
0,08 a 0,50) ao longo do tempo.

Ao final, no entanto, os valores dos grupos tratados RL, HS e HSPTX

retornaram ao basal (TO) (P > 0,5).
Figura 45 - Fragéo de ejegdo do momento T90 ao T180
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FE - fragédo de ejecao. * diferenca estatistica ao longo do tempo. A = Controle X RL e D =
RL x HS. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao.

7.11. Razao E"/A" septo — Bactéria

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos ao longo do tempo.

7.12. Razao E"/A" septo — Tratamento
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Enquanto o grupo Controle apresentou seus valores aumentados ao
longo do tempo, apdés os 90 minutos, os demais grupos se mantiveram
relativamente estaveis ao longo do tempo (figura 46).

Houve diferenga estatistica tanto nos valores basais (p < 0,01, 95% Int.
Conf. 0,77 a 2,87) quanto ao longo do tempo (p < 0,001, 95% Int. Conf. -0,04
a -0,01) entre os grupos Controle e RL.

O grupo RL se difere significativamente também do grupo HSPTX em
relacdo ao valor base (p < 0,01, 95% Int. Conf. -2,26 a -0,58) e ao longo do
tempo (p < 0,001, 95% Int. Conf. 0,01 a 0,03) e apenas ao longo do tempo (p
< 0,01, 95% Int. Conf. 0,004 a 0,03) em relagéo ao grupo HS.

Ao final os valores dos grupos tratados RL, HS e HSPTX retornaram ao
basal (TO) (P > 0,5).

Figura 46 — Doppler ,E/'A“do momento T90 ao T180.
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Doppler ,E/"A" — Doppler medido no septo interventricular com a razao entre entrada rapida e
a demorada de sangue na sistole. * diferenca estatistica ao longo do tempo, ** diferenga
estatistica entre os valores de base. A = Controle XRL, D = RL X HS e E = RL x HSPTX.
T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-padrao. Barras indicam
erro-padrao.

7.13. indice de Performance Miocardica do VE — Bactéria

N&o houve diferenga estatistica entre os grupos ao longo do tempo.
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7.14. indice de Performance Miocardica do VE — Tratamento

Os grupos apresentaram aumento em seus valores ao longo do tempo
(figura 47).

Houve diferencga estatistica entre os grupos Controle X RL (p < 0,01,
95% Int. Conf. -2,40 a -0,67), Controle X HS (p < 0,001, 95% Int. Conf. -2,14
a -0,63) e Controle X HSPTX (p < 0,001, 95% Int. Conf. -2,19 a -0,72), em

relacado aos valores basais.

Ocorrendo o mesmo ao longo do tempo experimental: Controle X RL (p
< 0,01, 95% Int. Conf. 0,005 a 0,03), Controle X HS (p < 0,01, 95% Int. Conf.
0,006 a 0,02) e Controle X HSPTX (p < 0,01, 95% Int. Conf. 0,007 a 0,03).

Figura 47 — IPM do momento T90 ao T180
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IPM — indice de performance miocardica. * diferenga estatistica ao longo do tempo, **
diferenca estatistica entre os valores de base. A = Controle X RL , B = Controle XHS e C =
Controle x HSPTX. T90 a T180 = tempo experimental em minutos. Barras indicam erro-
padrao.

8. Histopatologico

8.1.Avaliagao qualitativa

Pulmdes
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Podem-se observar eventos deletérios, como: pneumonia intersticial
grave (figura 48), broncopneumonia (figura 49), edema intersticial moderado,
congestao pulmonar moderada, espegamento do septo alveolar (grupo HS)
e a presengca de focos hemorragicos (grupo HSPTX). A totalidade dos
animais apresentou, no entanto, algum grau de pneumonia, variando de
discreta (pequenos focos) a grave (grande parte do tecido analisado).

Uma observagéo a ser feita em relagdo aos grupos tratados com HS
seria a de que os infiltrados inflamatdrios destes grupos ndo possuem em
sua vasta maioria a presenca de neutréfilos, diferentemente dos grupos
controle e RL. Ja os macréfagos e linfocitos estdo presentes em quase todos
os infiltrados inflamatérios pulmonares encontrados. O grupo Controle
apresentou, diferentemente dos demais grupos, uma exsudagao focal
alveolar.

Figura 48 - Puim&o com quadro de pneumonia intersticial, mostrando intenso infiltrado
inflamatério difuso no intersticio pulmonar e brénquios e bronquiolos congestos

Aumento 4x — Grupo HS, FONTE: Carolina Gongalves Pires

Figura 49 - Detalhe de bronquiolo com infiltrado inflamatério (seta) caracteristico de
broncopneumonia



79

Aumento 10x — Grupo HSPTX. FONTE: Carolina Gongalves Pires

Coracao

Foi observada a presencga de um foco de infiltrado neutrofilico disperso
entre os cardiomiocitos do ventriculo direito em regido perivascular
associada ao intersticio (figura 50) em um animal do grupo controle. Nos

demais animais e grupos nao houve alteragao.

Figura 50 - Miocardio com presenca de infiltrado neutrofilico disprso entre cardiomiocitos

Aumento 4x — Grupo Controle. FONTE: Carolina Gongalves Pires
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Figado

Todos os grupos apresentaram um discreto infiltrado inflamatorio, em

sua maioria composto por neutréfilos e poucos linfocitos.

Todos os grupos apresentaram também algum grau de degeneragéo
hepatica, principalmente macrogoticular. O grau mais grave de degeneragéo,
no entanto, foi encontrado em um animal do grupo HSPTX (figura 51). Casos

moderados puderam ser evidenciados no grupo Controle.

A congestdo hepatica discreta, moderada e inclusive grave possui

exemplares nos grupos HS, HSPTX e Controle.

Figura 51 - Figado com presenga de degeneragcdo macrogoticular grave

Aumento 10x — Grupo HSPTX. FONTE: Carolina Gongalves Pires
Rim
Um infiltrado inflamatorio foi encontrado nos rins dos animais de todos

os grupos exceto do grupo RL, que nao apresentou nenhum tipo de lesao
renal microscopica.

As lesbes mais graves foram evidenciadas nos grupos tratados com
HSPTX. Entre estas estao: a congestdao moderada e a nefrose. Estando esta
nefrose presente em 3 dos 7 animais do grupo HSPTX cuja analise

histopatoldgica foi realizada (figura 52).
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Figura 52 — Rim com a presenca de infiltrado inflamatério moderado e nefrose (seta)

dio™a

Aumento 10x - Grupo HS+PTX. FONTE: Carolina Gongalves Pires

Intestino Delgado
Lamina Proépria

Todos os grupos apresentaram infiltrados inflamatérios nesta regiao.
Pudemos encontrar de maneira dispersa macrofagos e eosindfilos além de
linfécitos.

Houve aqui, mais uma vez, uma tendéncia quimiotatica celular que se
traduziu na presenga de plasmdcitos nos sitios inflamatérios apenas dos
grupos tratados com HS.

Submucosa

Presencga de infiltrado inflamatério apenas dos grupos tratados com
HS. Apresentaram areas edemaciadas os grupos Controle, HS e HSPTX.

Serosa

Presencga de sitios inflamatérios nos grupos Controle, HS e HSPTX.
Houve presenca de neutréfilos em todos os grupos neste sitio. O grupo
controle apresentou também discreto edema nesta regiao.

Placas de Peyer

Houve hiperplasia das placas nos grupos Controle, RL e HSPTX (figura
53).
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Intestino Grosso (Cdlon)
Lamina Propria

Todos os grupos apresentaram infiltrados inflamatérios nesta regido
com a presenga constante de linfocitos.

Houve aqui, mais uma vez, uma tendéncia quimiotatica celular que se
traduziu na presenca de plasmocitos nos sitios inflamatérios apenas dos
grupos tratados com HS.

Os grupos Controle e HSPTX apresentaram edema nesta regido, tendo
0 primeiro grupo obtido o maior grau de lesao.

Submucosa

Presenca de infiltrado inflamatério em todos os grupos sem predilegéo
por tipo celular.

Todos os grupos apresentaram edema nesta regido, estando o maior
grau de lesao localizado no grupo Controle.

Serosa

Presenca de infiltrado inflamatério em todos os grupos sem predilegcao
por tipo celular. Edema evidenciado principalmente no grupo RL (figura 54).

Muscular

Presencga de infiltrado inflamatério em todos os grupos. O infiltrado
neutrofilico foi evidenciado apenas no grupo HSPTX.

Figura 53 — Hiperplasia de placa de Peyer (seta) e edema em submucosa com infiltrado
inflamatorio discreto
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Aumento 4x — Grupo RL. FONTE: Carolina Gongalves Pires

Figura 54 — Edema em serosa intestinal com distanciamento entre regido de vilosidades e
camada muscular (representado pela seta)

Aumento 4x — Grupo RL. FONTE: Carolina Gongalves Pires
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+ DISCUSSAO

1. Modelo experimental

A bactéria Gram negativa E.coli € o patdbgeno que mais frequentemente
acomete humanos mundialmente, e 15% desses casos acabam tornando-se
casos de sepse (8, 64). Em 24 paises da Europa a E. coli é o terceiro agente

causador de sepse mais frequente em UTI (8).

A escolha da utilizagdo deste patdégeno para a indugdo do modelo
experimental de choque séptico deste trabalho adveio tanto da sua alta
incidéncia quanto da conhecida técnica metodoldgica ja utilizada em nossos

laboratérios com o modelo canino (53, 54, 59).

Dentre os danos causados pela inoculacdo endovenosa de E. coli em
suinos encontrou-se a reducdo da funcdo cardiaca, a lesao tecidual
pulmonar direta com presenca de hipertensdo pulmonar e faléncia
respiratéria (redugao da PaO, com aumento da PaCO,) com ativagao celular

de mono e polimorfonucleares (72).

As endotoxinas das paredes de bactérias Gram negativas, por sua vez,
tém pouca toxicidade direta, dependendo de sua lise e exposi¢cao dos LPS
de sua membrana para que haja ligagcdo com os fosfolipidios das células do
sistema imune e sua ativagdao. Mudangas ocasionadas pelas endotoxinas no
processo de fosforilacdo e alteragbes na atividade de proteinas fosfatases
(serina e treonina) podem explicar em parte as alteragbes cardiacas, através
da menor entrada de calcio nos reticulos sarcoplasmaticos e

consequentemente reducao cinética do relaxamento cardiaco (73).

Com o interesse em estudar as alteracdes cardiovasculares, presentes

no choque séptico, através da ecocardiografia e das avaliacbes
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hemodindmicas, o modelo de indugdo de choque séptico através da
inoculagdo intravenosa de E. coli mostrou-se, por este lado, também

satisfatorio.

A estratégia de reposicao hidrica de cada um dos grupos do presente
estudo foi baseada nos resultados positivos encontrados em trabalhos
anteriores de nosso grupo: a solugdo de Ringer lactato fornecida em 20
minutos a uma taxa de 32 ml/kg para os animais do grupo RL (53) (59), o
uso da solugédo salina hiperténica isoncética na dose de 4 ml/kg por 5
minutos (43), e a propria utilizagdo da solugao hiperténica, que é estudada

em nossos laboratérios desde a década de 1980 (9, 15, 54, 74).

O uso da pentoxifilina adveio, por sua vez, do ja demonstrado sucesso
em moderar parte da resposta inflamatéria dos pacientes sépticos graves,
assim como dos beneficios microcirculatorios demonstrados por sua
capacidade hemorreoldgica (16), e 0 seu uso em conjunto com a solugao
salina hipertbnica foi consequente a extensdo de suas aplicabilidades em

casos de sepse grave (17, 56, 65).

A utilizagdo da pentoxifilina em conjunto com a solugdo salina
hipertdnica a 7,2% em meio a 6% do coldide “Hydroxyethylstarch” mostrou-

se passivel de investigagao, portanto, tornando-se o alvo de nossa pesquisa.

Nos primeiros pilotos foi estabelecido que o tempo de infuséo
bacteriana sugerido inicialmente seria pequeno (30 minutos) e a taxa de
infusdo muito rapida, levando os animais a 6bito. Deste modo, um tempo
maior foi estipulado e a inoculagdo passou a ser realizada em 60 minutos.
Este delineamento de 30 minutos de infusdo ja havia sido testado
anteriormente em nosso laboratério e produzido resultados satisfatorios,

porém utilizando como modelo o cao (59).

No caso do presente estudo houve uma reagao exacerbada dos suinos
a rapida inoculagdo bacteriana, ocasionando um aumento agudo e
acentuado da pressao arterial pulmonar, levando a uma instabilidade

cardiovascular acentuada e em grande parte das vezes fatal. Uma
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constituicdo diferente do sistema reticulo-endotelial pulmonar parece ser nos

suinos a possivel explicagao para tal comportamento (8).
2. Alteragbes Hemodinamicas

Os diferentes protocolos de ressuscitagdo do presente estudo,
baseados exclusivamente em suporte volémico com fluidos, nao se
mostraram eficientes em reverter os efeitos causados pela inoculagao
bacteriana, referentes aos parametros macro-hemodinamicos — hipotensao
arterial e hipertensdo pulmonar - acompanhando inclusive a mesma
tendéncia do grupo Controle. No entanto, deve-se evidenciar o fato dos
grupos HS e HSPTX terem recebido menos fluido de resgate num tempo 4

vezes mais rapido que o grupo RL.

Estes dados embasam o fundamento da utilizagdo de pequenas
quantidades de fluido, que podem ser rapidamente infundidas, para a
sustentacdo hemodinamica do paciente até sua chegada na unidade de
tratamento intensivo (54). JA que ha uma comprovada relagdo entre a
melhora do progndstico do paciente com a precocidade da ressuscitagao

hidrica realizada (54).

A solucao hipertbnica esta intrinsecamente relacionada a expansao
volémica, tdo eficiente quanto a obtida através de grandes volumes de
cristaldides (15, 52, 54). Este evento se da por meio de sua agao osmatica
responsavel por drenar o liquido do extra para o intravascular. O nao
incremento das pressdes sistémicas nos grupos HS e HSPTX, nesse caso,
também pode ser atribuido ao potencial efeito vasodilatador que este fluido
promove (15). Em ambos os casos o incremento osmaotico apds o tratamento
pode ser avaliado através do aumento dos valores de sédio e cloro séricos
verificados nos 2 grupos experimentais HS e HSPTX (APENDICES, figura
60).

A temperatura, apesar da pequena variacdo apresentada
(aproximadamente 1°C), mostrou-se significativamente diferente. Os grupos

que receberam fluidoterapia em maior quantidade (RL e HSPTX)
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apresentaram as maiores perdas, sendo estas provavelmente relativas a

administracao de fluidos em temperatura ambiente (cerca de 20° C).

A redugdo da PAM observada a partir dos 15 minutos do inicio da
inoculagdo bacteriana € vinculada a reducdo da resisténcia vascular
sistémica, e 0 mecanismo principal para a ocorréncia desta seria a liberacéo
de mediadores inflamatérios e a presenca de disfungc&o autonémica (27). Tal
comportamento foi também observado por Coimbra e colaboradores em

2006, porém em modelo de choque hemorragico (17).

A liberacao de citocinas induz uma crescente producdo de NO e este,
por sua vez, causa vasodilatacdo nos leitos vasculares, reduzindo a PAM e
consequentemente a pré-carga. Estes mediadores parecem agir
negativamente na contratilidade cardiaca por meio da redugéo da eficiéncia
da utilizagao do calcio pelos miécitos (75). A resposta autonémica simpatica,
no entanto, pdde ser visualizada nos primeiros 15 minutos, nos quais houve

aumento dos valores da PAM acima do basal.

O desempenho miocardico inadequado é caracterizado pela depressao
sistdlica do ventriculo esquerdo, alteracdo da complacéncia ventricular e
disfungdo ou dilatagdo diastélica. Sendo esta uma complicagdo comum
encontrada nos estagios iniciais do choque séptico (31). Nos grupos HS e
HSPTX apesar do aumento do indice cardiaco, da fragdo de ejeg¢do e do
indice do volume sistdlico, ndo se verificou um aumento proporcional relativo
ao trabalho de ejecéo ventricular, podendo, portanto ser interpretado como

uma deficiéncia de complacéncia miocardica.

As respostas as variagbes da oxigenacao estdo reduzidas nos
pacientes sépticos graves devido a diminuicdo da sensibilidade ao

quimiorreflexo (27).

Sendo a sensibilidade desta resposta indicadora da interacéo
adequada entre as vias simpato e parasimpatomiméticas (27), o incremento
do indice cardiaco apos a instituigdo dos tratamentos evidencia a resposta

autondmica presente, principalmente dos grupos tratados com solugao
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salina hipertbnica-isoncética, sem que houvesse alteracdo alguma na
pressao arterial média. Demonstrando, neste caso, o privilégio autonémico

do sitio cardiaco.

A fracdo de ejecdo dos grupos tratados retorna ao nivel basal ao final
do experimento, com o grupo HS demonstrando os maiores valores. A
melhora da funcao sistélica parece ser a melhor explicacdo para este evento
(26), mas, no entanto, a fracdo de ejecdo demonstra apenas uma
aproximacao da funcdo sistdlica, pois esta ndo é afetada apenas pela
contratilidade, mas também pelas pré e pds-cargas (26). De modo que tendo
havido redugéo da resisténcia vascular sistémica, diminuindo a pés-carga do
VE, ndo se pode avaliar de maneira solitaria este parametro para referir-se a

contratilidade miocardica (26).

A disfuncéo do VD também pode ser observada em casos de choque
séptico e a sua ocorréncia pode explicar inclusive alguns casos em que ha
inabilidade da expansao volémica em melhorar o estado clinico do paciente,
ja que a pré-carga continua evidentemente reduzida (26). Nesses casos 0
suporte inotrépico € requerido (26). As alteragdes como o tromboembolismo
pulmonar ou o desenvolvimento da SARA que levam ao aumento da PAPM
podem ser também componentes da disfungdo ventricular direita observada,

causando a redugao da pos-carga do VD (35).

Houve, no entanto, uma melhora relativa a disfungdo diastdlica de
complacéncia encontrada, evidenciada pela manutengao da razao VD/VE no
final da sistole do grupo HSPTX e pela redugcao da razdo dos segmentos
E"/A" do Doppler tecidual do septo miocardico nos grupos tratados, voltando
inclusive aos indices basais. Demonstrando uma boa capacidade da
expansao volémica realizada em melhorar a pré-carga, principalmente no

grupo com pentoxifilina.

O indice de performance miocardico fornece valioso progndstico clinico
ja que parece ser independente da frequéncia cardiaca, pressao arterial,

geometria ventricular, regurgitacao valvar, pré e pos-cargas (76).



89

O IPM é um indice temporal avaliado através do modo Doppler que
combina o desempenho sistdlico e diastdlico miocardico. (77).
Conceitualmente simples, € descrito como sendo mais preciso para analise
da funcéo cardiaca global do que os parametros de avaliagdo isolada (78)
(79) e representa a razédo do tempo total gasto na atividade isovolumétrica
(contragéo isovolumétrica e relaxamento isovolumétrico) pelo tempo de

ejecao.

No presente estudo nota-se a manutencdo deste indice ao longo do
tempo (em torno de -0,75) no grupo HSPTX e um crescente aumento dos
valores nos demais grupos. Os niveis mais altos deste indice correspondem
a situagoes de disfuncéo cardiaca mais grave (76). Sendo que, desta forma,
através do IPM pode-se dizer que o tratamento com HSPTX preservou a

funcado cardiaca por um maior tempo em relagéo aos demais grupos.

Logo apdés o inicio da inoculagdo bacteriana percebeu-se um
acentuado incremento da PAPM com os tratamentos nao surtindo na
resolugao deste quadro hipertensivo. Semelhantemente ao encontrado por

Aghajani E. e colaboradores em 2009 em seus experimentos (75).

O aumento da PAPM esta ligado ao inicio do quadro de SDMO
(sindrome da disfungcdo de multiplos 6rgaos) causando o aumento da taxia
de macrofagos e polimorfonucleares, principalmente para o endotélio
pulmonar, e a liberacdo sistémica de citocinas pro-inflamatérias e

antiinflamatérias (como as IL13, 6 e 10, assim como o TNFa) (8, 17).

Uma constituicdo diferente do sistema reticulo-endotelial pulmonar
parece ser a possivel explicagdo para a instalacdo precoce de hipertensao
pulmonar. Verificou-se através do exame de histopatologia presenca de
macrofagos e neutréfilos alveolares que seriam responsaveis pelo aumento
tdo acentuado da pressao pulmonar. Estes, quando ativados, levam a perda
da integridade da barreira endotelial pulmonar, dando inicio ao quadro de

edema intersticial e colapso alveolar (8).
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Ja a saturacdo venosa mista de oxigénio, antes tida como uma
indicadora do débito cardiaco, € sabidamente agora influenciada por outras
variaveis, como a alteragao no nivel de hemoglobinas (80). Neste estudo, no
entanto, obteve-se pouca variagdo em relagdo aos niveis de hemoglobina
arterial. Assim sendo as alteragcdes na SvO, observadas provavelmente
mostram a situagdo organica do balango da oferta e da demanda de
oxigénio, corroborando o fato de ser utilizada com sucesso, portanto, para

substituir as medidas da DO, e do VO, em pacientes criticos (50).

A saturagao venosa mista de oxigénio apesar de nao ter apresentado
diferencas estatisticamente significativas, mostrou importante diferenca
absoluta entre os grupos. De fato, os grupos HS e HSPTX apresentaram,
apos a instituicado dos respectivos tratamentos, niveis de saturagao venosa
mista de oxigénio dentro dos limites tidos como normais (acima de 70%),
indicando uma situacao de restauragao da oxigenacgao tissular e de sucesso

dos tratamentos, fato ndo evidenciado nos demais grupos.

Ja a pressao arterial média, ao longo do tempo, permaneceu estatistica
e visualmente semelhante em todos os grupos, ndao apresentando nenhuma

melhora hemodinamica em relagao aos tratamentos instituidos.

A melhora evidenciada através da SvO; e nao evidenciada pela PAM,
leva a discussao sobre o real significado da manutencdo dos niveis
pressoricos em valores fisiolégicos em pacientes criticos de UTI, e a

constante inoculagéo de fluidos nestes em busca de “end points”.

A reducado de respostas do sistema autbnomo esta intrinsecamente
relacionada ao mau prognostico e o funcionamento adequado deste
mecanismo influencia diretamente a sensibilidade dos reflexos a variagao
volémica (27). O controle da pressao arterial deve ser cauteloso, portanto,
pois a inoculagdo de grande quantidade de fluidos em nada auxiliara a
terapéutica se nao for feito um suporte vasopressor conjuntamente a ele.
Fato evidenciado neste estudo, através da falha da reposi¢do volémica em

restaurar a pressao arterial, e corroborado por Rivers e colaboradores em
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2001 (7), com a melhoria de ambos os parametros, SvO, e Pressao Arterial,

através do uso de vasoativos em seus protocolos.

No entanto, ndo se pode deixar de pensar na elevacado dos niveis de
SvO; oriunda da ma distribui¢do do fluxo sanguineo, que faz com que haja o
retorno da circulagdo venosa sem o sangue ter transferido o oxigénio para
os tecidos adjacentes (50). Deste modo, para colher informagdes sobre a
microcirculagédo, avaliaram-se também o fluxo da veia porta e o sangue do

territério hepatico.

Demonstrando claramente que a oxigenacgado de determinados sitios
organicos pode ter permanecido aquém do ideal, mesmo com valores
normais da saturagdo venosa mista de oxigénio, a saturacdo hepatica de
oxigénio no grupo HS ndo demonstrou o mesmo incremento do grupo
HSPTX. Ficando seus niveis abaixo de 70%, assim como os dos grupos RL
e Controle. J&4 o grupo HSPTX alcangou também no territério hepatico os

patamares do sucesso em relagéo a restauragao da saturagéao de oxigénio.

Ja o fluxo esplancnico regional reduz-se devido a disfungao
hemodinamica da microvasculatura desta regiao seguida da lesdo endotelial
causada no choque séptico (28). O acometimento precoce destes 6rgaos da-
se devido a sensibilidade exacerbada dos seus leitos vasculares ao estimulo
inflamatorio sistémico que leva a redistribuicdo dos fluxos para outros

territorios (28).

Os grupos apresentaram-se muito similares em relacdo a PrCO;
separadamente, mas ao avaliar-se o gradiente jejuno—arterial de CO;
observou-se um aumento constante, embora nao significativo, desses
valores no grupo HS, a partir dos 90 minutos, sem que os demais o

acompanhassem.

Ao rapido incremento do conteudo de diéxido de carbono da mucosa
jejunal atribui-se a estase sanguinea que ocorre nestes leitos vasculares.
Desta maneira o CO; liberado pelas células em sofrimento metabdlico fica

estagnado no leito vascular das proximidades. Estes danos levam a perda
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da integridade da barreira da mucosa intestinal, que, por sua vez, leva ao
detrimento ainda maior do quadro do paciente séptico grave (48). O
incremento do gradiente jejuno-arterial de CO, observado, portanto,
demonstra tanto a falha na retirada do CO; produzido dos leitos vasculares

quanto o aumento de sua producao pelas células em anaerobiose.

Ainda no ambito microcirculatério sabe-se que o figado € parcialmente
protegido da redugdo da perfusdo esplancnica pela resposta tampéo da
artéria hepatica. Essa resposta ocorre principalmente através da interacéo
entre a veia porta e o fluxo da artéria hepatica, na qual ha uma tendéncia em
manter-se o fluxo hepatico em detrimento ao fluxo mesentérico, em
situagdes de baixo fluxo sanguineo sistémico (32). A terapia, nestes casos,
deve incluir métodos de reducdo aos danos ao territério esplancnico para
que a incidéncia de faléncia multipla de o6rgdos seja reduzida e

consequentemente a mortalidade (25, 33).

Para a verificacdo de tais alteragbes regionais pode-se utilizar a
mensuracdo do fluxo portal, que neste estudo cursou com um discreto
aumento de seus indices apods a instituicdo dos tratamentos, demonstrando

uma resposta positiva, porém parcial, desta variavel.

Apesar de os tratamentos propostos terem falhado em restaurar o fluxo
basal regional esplancnico de maneira geral, pode-se depreender que os
grupos RL e HSPTX mostraram-se superiores ao grupo HS ao longo do
tempo, por apresentarem menores gradientes jejuno-arteriais de COy,

apesar de nao haver diferenga estatistica.

Portanto, levando-se em conta a melhora microcirculatéria do grupo
HSPTX devido aos valores de saturagdo venosa mista e hepatica de
oxigénio acima de 70% e redugao dos valores do gradiente jejuno—arterial de
CO;, verificados, neste grupo, ao longo do tempo, pode-se pressupor que a
pentoxifilina, como também demonstrado em outros estudos (16, 56, 65)

possui agao benéfica junto a microcirculagao.
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A reducdo do indice de resisténcia vascular sistémica verificada
durante as diferentes fases do estudo esta provavelmente relacionada a
liberacdo dos mediadores inflamatérios (TNFa, IL2, 6, 8 e 15 e NO) e sua
interagdo com o endotélio (12, 27), causando vasodilatagdo. Este aumento
do continente vascular, por sua vez, faz com que haja reducdo das pressdes
sistémicas mesmo que o indice cardiaco esteja aumentado, como se pode

observar nos resultados, principalmente nos grupos tratados com HS (81).

Dentre os resultados obtidos pode-se dar especial atengdo aos valores
séricos do lactato arterial do grupo HSPTX que se apresentaram
significativamente mais elevados que todos os demais apds os 120 minutos
experimentais. Ja o lactato do grupo HS permaneceu estavel e em niveis
mais baixos, mostrando uma diferenga provavelmente causada pela adigao
da pentoxifilina a solugcdo salina hipertbnica-isoncotica. Esta tendéncia se

repetiu também nos indices de lactato venoso misto e hepatico.

Como se sabe ha uma correlagdo com altos indices de lactato e a taxa
de mortalidade na sepse grave, mas mesmo assim a origem do aumento

deste metabdlito ndo é demonstrada facilmente (82).

Algumas explicagbes aqui s&o cabiveis, apesar de antagdbnicas. E
deve-se levar em consideracao fatores relacionados e nao relacionados a

hipoxia tecidual.

Primeiramente pode-se estar observando o “washout” do lactato
produzido na microcirculagéo, durante o periodo de choque, atraveés da agao
da pentoxifilina na melhora microcirculatéria. Podendo este efeito ser
observado no curto periodo de tempo de desenvolvimento da doencga e de

acompanhamento dos resultados (83).

Este fenbmeno pode ser embasado pelo fato da saturagdo venosa
mista e hepatica de oxigénio deste grupo estar dentro dos valores normais
ao final do experimento, o que ndo ocorre em nenhum dos demais grupos,
inclusive no HS. Assim como pela presenca da reducéo do gradiente jejuno-

arterial de CO, semelhante aos grupos Controle e RL. O que denota a
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menor presenga de hipoperfusdo tecidual e consequente hipdxia tissular

nestes animais apos a instituigdo do tratamento.

O lactato € produzido normalmente em tecidos com metabolismo alto
ou aumentado, mesmo na auséncia de hipoperfusao tecidual ou hipoxemia
grave (40, 82, 83). Portanto, com o aumento metabdlico de determinados
orgaos, exemplificados aqui pelo musculo cardiaco através do aumento do
indice cardiaco, do indice do volume sistélico e da fracdo de ejegao
cardiaca, observados especialmente no grupo HSPTX, pode-se pensar em
um aumento do lactato oriundo de maior atividade orgénica global e néo
apenas referente ao metabolismo anaerdbico instalado, ou até mesmo no
direcionamento do fluxo sanguineo para novas areas perfundidas,

aumentando a retirada do lactato destes sitios.

Neste caso através da mensuracdo dos niveis de piruvato (Unico meio
de formacéo de lactato) (82) ou da inoculagao de dicloroacetato, conhecido
por aumentar a oxidagdo do piruvato quando ha a presenga de oxigénio,
seria possivel avaliar a presencga de hipoxia e, consequentemente, estimar a

origem do lactato produzido (39, 40).

Sob condigbes normais ha a oxidagdo da molécula de glicose em
acetil-CoA (acetil-coenzima A) através da enzima piruvato desidrogenase. A
substancia dicloroacetato tendo uma acdo catalisadora sobre tal enzima
aumenta essa oxidacdo. No entanto, se houver um déficit de oxigenacgao
celular o incremento na produgdo de acetil-CoA através do consumo de
piruvato ndo se da corretamente (39). Alguns autores indicam inclusive a
possibilidade do déficit da atividade da enzima piruvato desidrogenase ser
um dos responsaveis pelo aumento da produgao de lactato pelas células,
através da sua metabolizacdo a partir da molécula de glicose e de piruvato
(39).

No entanto, como estes testes nao foram realizados e a origem do
lactato produzido permanece uma incognita, deve-se levar em consideracao

outra hipdtese.
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Esta esta relacionada a um efeito deletério da pentoxifilina dentro da
sua associacdo a solucao hipertdnica-isoncética no suino, ocasionando
disfuncédo celular e consequente maior producao de lactato. Esta hipotese
pode ser embasada pelo aumento de sua producio através do metabolismo

anaerodbio.

Efeitos colaterais do uso da pentoxifiina s&o raros e geralmente
envolvem sintomas gastrointestinais, hipotensao e raros relatos de urticaria
(84, 85). No entanto, efeitos colaterais envolvendo o uso concomitante da
pentoxifilina com outros farmacos tém sido divulgados. E o caso do estudo
que mostra a maior dilatagdo do ventriculo esquerdo em ratos hipertensos
apos o uso da pentoxifilina concomitante a um beta agonista (86) e de um
estudo que demonstra a morte de ratos por edema agudo de pulmao apds a
infusdo de pentoxifilina seguida a anestesia com tiopental (87). Pereda et. al
discutem, neste ultimo caso, duas principais causas para esse edema
pulmonar agudo, o bloqueio completo da produgao de 6xido nitrico pela agao
sinérgica bloqueadora da pentoxifilina e do tiopental, fazendo com que o
efeito protetor do NO nos pulmdes seja interrompido ou a possivel alteragéo
da permeabilidade endotelial pulmonar pela reducdo da expressao do fator

de crescimento endotelial vascular (87).

Os niveis de lactato sérico aumentam gradativamente e sdo mantidos
altos pela estase sanguinea e pelo déficit circulatério nos leitos vasculares
(39, 82).

Nesse caso observou-se, de fato, um aumento da taxa de consumo
(VO2) e da oferta de oxigénio tecidual (DO;), principalmente no grupo
HSPTX. Aumentos estes que corroboram com um possivel shunt circulatério
prejudicando as trocas gasosas entre capilares sanguineos e o tecido (40),
ja que nao foram acompanhados pela taxa de extracado tecidual de oxigénio

(TEO2) deste mesmo grupo.

Outra causa de aumento dos niveis do lactato que vale a pena ser

levada em consideragado nesta discussao € a propria sindrome da resposta
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inflamatoria sistémica (SIRS), que normalmente estd associada a
hiperlactatemia por hipoxia tecidual, mas que também pode aumentar os
niveis de lactato através da producdo de piruvato em determinados tecidos,
como por exemplo, o pulmonar. A reducio da atividade da enzima piruvato
desidrogenase faz, neste caso, com que haja maior produgao de lactato por
este tecido (82). Nesse estudo verificou-se uma reducédo de até 50% na
pressao parcial de oxigénio arterial que poderia justamente estar associada

a lesado pulmonar.

Quando se pensa, no entanto, em falha na depuracao do lactato, pode-
se também ligar esta as lesdes dos 6rgéos responsaveis (rins e figado) (12,
14, 32, 64, 80, 82). Lesdes estas também demonstradas através do estudo

histopatoldgico.

O grupo HSPTX apresentou o mais grave quadro de lesdo observada,
em um de seus quatro animais acometidos por esse tipo de lesao,
constituida por degeneragao hepatica macrogoticular difusa. Houve também
a presenca de nefrose em trés dos sete animais avaliados nesse grupo
(42%).

Nos casos de disfungao renal e hepatica de pacientes sépticos graves
além da inadequada depuracgao do lactato pode haver o incremento de sua
producédo por esses 6rgaos (82). E o acontecimento concomitante desses
eventos aumenta ainda mais a taxa de mortalidade em UTI (Odds Ratio de
7,64) (82).

Com o metabolismo corpéreo tendendo em parte ao anaerdbio e com
os niveis de lactato se elevando ha também uma queda nos valores do pH
sanguineo (83). Em relagcdo a acidose metabdlica, neste estudo, observada,
podem-se descrever trés origens principais: o aumento do lactato, a acidose
hiperclorémica, a utilizacdo organica do tamp&o bicarbonato e o aumento da
PCO..

Pode-se corroborar a acidose encontrada em todos os animais com a

redugao dos valores de déficits de base e de bicarbonato ao longo do tempo
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em todos os animais. Sendo que estes meios de determinacdo de acidose
metabodlica conseguem avaliar outras fontes de acidose, como anions GAP

além do proprio lactato (88).

O meio acido por si pode levar a uma maior dissociagao da molécula
de oxigénio da hemoglobina fazendo com que ocorra um aumento da
‘entrega” de oxigénio sem que necessariamente haja o seu consumo (39). A
hemoglobina arterial manteve-se igual para todos os grupos tratados, néo

sendo, portanto, a anemia fonte de questionamento.
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+ Limitagdes do estudo e consideracgdes gerais

Alguns dos animais ja apresentaram anormalidades cardiacas
verificadas pelo ecocardiografista aos 15 minutos do experimento, nao
resistindo por mais de 30 minutos ao choque, fazendo com que o protocolo
inicial de 30 minutos de infusao bacteriana fosse alterado para 60 minutos,

reduzindo a taxa de indugao de sepse.

Um quadro hipodinamico instalava-se logo no inicio da infuséo
bacteriana (cinco primeiros minutos), levava a grave deterioragéo

hemodinamica seguida pelo 6bito dos animais por parada cardiaca.

Nesses casos a primeira variavel medida continuamente a evidenciar a
morte eminente dos animais, através da reducao de seus valores, foi a PCO,
expirada (ETCO;) (APENDICES) seguida pela saturacdo sanguinea por

oximetria e somente depois pela pressao arterial sistémica.

Tratou-se de um experimento controlado com modelo artificial de
choque séptico com dose bacteriana elevada, sendo deste modo
considerado artificial.

Havia em alguns dos animais a possibilidade de acometimento
patologico pulmonar prévio.

A técnica anestésica utilizada e a ventilagdo mecanica podem ter
atuado modificando parte da resposta cardiorrespiratéria encontrada,
fazendo com que os dados aferidos ndao possam ser transportados

diretamente ao paciente clinico acordado e em ventilagao espontanea.
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= CONCLUSAO

A reposic¢ao volémica guiada pela SvO; e constituida apenas pelo uso
de solugdes de reposicao promoveu efeitos transitérios e insuficientes para

uma completa restauracao da perfusao tecidual.

Os grupos tratados com solugdo salina hipertdnica-isoncotica
mostraram-se semelhantes ao Ringer lactato na promog¢ao de beneficios
hemodindmicos dos animais em choque séptico, tendo sido instituidos, no

entanto, em menor tempo e quantidade significantemente menor.

A adicao de pentoxifilina a solucéo salina hiperténica-isoncética apesar
de ocasionar um aumento sérico na concentracdo de lactato, levou a uma

melhora cardiaca global e uma melhora na perfuséo tissular.

Através da avaliagao ecocardiografica a solugao salina hiperténica (HS)
demonstrou melhoria significativa na pds-carga cardiaca quando comparada

ao tratamento com Ringer lactato.

Houve melhoria significativa relativa a complacéncia cardiaca, presente

tanto no grupo HS quanto HSPTX.
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+ APENDICES

Os dados estdo expostos da seguinte forma: Os diferentes grupos
receberam diferentes cores que os representam (figura 55).

Figura 55 — Demonstragédo da disposigdo dos grupos e das cores que os representam As
variaveis colhidas e abaixo apresentadas seguem este mesmo padrao.

RL

HS

HS+PTX

Controle

Figura 56 — Dados macrohemodindmicos. Valores médios dos grupos ao longo do tempo.

Parametros TO T30 T60 T90 T ! T
120 150 180

PAM 89,00 91,44 68,78 52,67 55,44 57,89 59,89
PAM 80,71 92,00 60,43 44,71 52,29 53,57 54,14
PAM 90,13 97,38 66,75 46,13 42,63 47,83 50,33
PAM 100,57 105,57 92,29 51,29 46,00 51,33 51,67
PAPM 18,78 51,00 36,22 26,67 33,56 35,00 38,11
PAPM 15,86 46,57 33,14 24,43 28,14 29,43 31,43
PAPM 19,50 47,25 34,00 29,50 25,38 27,83 32,33
PAPM 17,86 52,57 39,43 27,71 32,00 36,17 39,33
PAOP 6,56 36,75 25,56 8,44 10,00 10,78 7,13
PAOP 5,43 37,14 19,50 12,00 5,00 5,33 13,67
PAOP 6,86 38,14 26,00 11,43 11,57 5,67 14,20
PAOP 5,00 34,00 15,57 8,71 5,86 6,83 9,50
PVC 6,22 11,44 7,78 6,89 8,22 8,00 8,00
PVC 1,43 3,43 3,14 2,29 4,14 3,57 3,57
PVC 5,00 10,38 6,38 4,13 5,13 5,00 5,20
PVC 1,29 8,86 7,71 6,71 4,57 2,33 3,17
FC 160,44 177,78 165,22 158,44 159,33 177,11 187,78
FC 110,29 189,71 171,43 171,86 192,57 196,29 200,43
FC 125,38 159,63 149,50 147,00 160,63 162,83 163,00
FC 135,00 189,57 147,86 145,14 136,43 161,00 170,67
DC 5,03 2,91 3,61 4,19 5,04 4,65 4,28

DC 4,94 2,69 3,63 4,50 6,41 5,33 4,34




DC 6,48 3,45 4,53 4,94 7,23 7,08 5,83

DC 5,01 3,31 3,87 4,19 4,23 3,80 3,15
Peso 26,56
Peso 28,14
Peso 32,31
Peso 32,71
Sup. Corp. 1,08
Sup. Corp. 1,13
Sup. Corp. 1,24
Sup. Corp. 1,23
Temperatura 38,08 38,40 38,67 38,67 38,01 37,84 37,70
Temperatura 38,21 38,11 38,49 38,71 38,70 38,69 38,80
Temperatura 37,80 38,18 38,51 38,60 38,41 38,23 38,13
Temperatura 37,71 37,93 37,99 38,04 37,70 37,45 37,43
IRVS 1690,25 3201,97 1719,90 1126,69 952,55 1027,34 1114,30
IRVS 1451,99 3062,14 144497 = 874,81 696,45 853,08 1060,37
IRVS 1518,73 3066,95 1611,77 =~ 1113,71 661,10 751,74 916,03
IRVS 2123,54 3811,75 2313,57 = 1259,96 1329,58 1476,09 1736,88
IRVP 232,40 600,67 276,02 437,70 443,33 524,48 627,81
IRVP 186,17 321,90 404,18 318,36 363,01 441,86 424,32
IRVP 214,44 377,60 248,64 416,37 351,01 386,49 419,63
IRVP 271,38 395,40 635,20 503,17 549,85 848,13 1085,15
Diurese 388,75 445,00 486,88 515,63 528,13 528,13 535,00
Diurese 250,00 316,43 301,67 347,86 360,71 363,57 368,57
Diurese 296,88 353,75 370,00 387,50 387,50 463,33 463,33
Diurese 432,86 460,00 535,71 602,86 602,86 620,00 643,33

indice fluxo portal  1128,02 508,02 557,40 641,88 749,35 662,77 586,31
indice fluxo portal  1067,29 438,82 532,32 650,69 723,04 608,18 495,23
indice fluxo portal 852,75 489,93 483,73 500,14 731,24 547,08 476,67
indice fluxo portal  1035,59 403,64 355,52 466,77 368,67 311,09 255,89
indice Fluxo Renal 123,24 81,10 82,07 69,95 46,76 42,05 35,09
indice Fluxo Renal 108,15 63,91 67,90 41,06 46,71 36,09 24,31
indice Fluxo Renal 165,40 109,65 98,97 63,29 50,46 46,64 47,95
indice Fluxo Renal 157,17 110,71 143,87 81,23 65,36 39,20 37,76

TO a T180 equivalente aos tempos experimentais: Basal a 180 minutos.

Figura 57 — Dados relativos a oxigenagao tecidual. Valores médios dos grupos ao longo do
tempo.

T T T T
Parametros TO T150 T180
30 60 90 120

Prco, 58,29 76,38 87,88 90,00 87,83 84,83 86,00



Prco,
Prco,
Prco,
ETCO;
ETCO;
ETCO;
ETCO;
PaCO,
PaCO,
PaCO,
PaCO,
PvCO,
PvCO,
PvCO,
PvCO,
PhCO;
PhCO,
PhCO;
PhCO;
PaO,
PaO,
PaO,
PaO,
PvO,
PvO,
PvO,
PvO,
PhO,
PhO,
PhO,
PhO,
SatO,
SatO,
SatO,
SatO,
SvO,
SvO,
SvO,
SvO,
ShtO,
ShtO,
ShtO,

62,86
64,13
52,43
44,22
39,57
38,75
38,86
44,04
46,20
40,95
41,91
51,32
52,61
48,46
47,66
52,94
52,09
49,68
48,46

302,44

388,43

352,38

367,29
93,36
76,04
61,70
82,83
72,81
74,86
57,18
68,61
100,33
100,23
100,04
99,99
80,24
79,57
82,41
84,16
81,64
76,87
78,15

74,67
77,25
65,14
42,22
42,00
38,25
39,43
48,30
51,06
51,21
49,06
60,84
63,37
62,36
58,34
63,49
62,36
62,30
57,97
261,67
296,26
273,38
262,00
72,77
59,76
55,40
71,94
72,62
75,39
66,65
59,99
100,04
97,60
99,55
99,91
61,42
64,73
68,11
68,46
61,26
68,36
70,66

91,17
91,63
85,57
47,22
45,71
44,13
42,86
52,94
52,37
57,86
50,01
63,87
64,56
67,63
62,31
62,87
64,40
69,14
61,69
248,11
298,29
272,41
290,43
71,62
60,17
63,90
78,87
66,29
73,71
66,14
65,43
99,99
100,46
98,43
99,43
70,60
71,87
72,89
74,49
68,71
71,94
72,43

90,20
95,00
89,43
47,00
48,43
44,50
45,86
54,97
61,89
60,20
58,71
64,39
69,81
69,23
65,64
68,01
72,80
71,75
62,54
159,67
257,86
241,61
276,29
75,12
69,50
66,85
85,40
90,08
79,44
65,30
66,33
99,02
100,27
95,43
97,41
73,28
76,71
65,94
77,97
68,89
68,61
63,28

93,00
92,38
89,14
47,11
51,14
48,25
45,43
56,87
59,84
65,20
60,01
66,34
70,30
75,88
72,40
69,40
73,27
79,49
71,94
176,94
216,71
208,08
179,17
87,97
82,46
75,55
81,80
76,04
76,77
61,40
57,90
97,70
100,24
94,39
95,73
73,51
79,96
72,89
67,83
68,41
73,03
64,21

92,83
90,00
85,83
48,44
49,86
48,67
48,67
57,39
56,46
61,31
55,73
66,78
66,84
72,11
70,38
70,59
71,41
72,53
66,90
174,00
236,43
238,73
259,83
75,37
80,39
70,54
79,88
87,07
70,06
63,86
58,50
96,78
99,99
94,41
97,97
69,87
78,13
71,39
69,70
67,53
65,47
66,87

94,33
87,33
86,33
44,22
48,29
49,33
46,17
60,09
59,11
60,35
60,97
69,04
67,29
70,22
76,18
71,78
71,37
73,53
78,40
154,61
199,57
264,50
189,40
80,72
74,36
81,08
56,90
84,52
61,09
65,17
81,75
97,64
99,36
98,83
97,35
66,48
73,13
76,30
60,00
62,17
63,47
70,00



ShtO, 85,50 75,03 77,66 78,00 66,46 70,92 53,35

gradiente veno-arterial CO, 7,28 12,54 10,92 9,42 9,48 7,99 8,96
gradiente veno-arterial CO, 6,41 12,31 12,19 7,93 10,46 10,39 8,17
gradiente veno-arterial CO, 7,51 11,15 9,76 9,03 10,68 10,80 8,46
gradiente veno-arterial CO, 5,74 9,29 12,30 6,93 12,39 12,56 13,04
Grad jejuno-arterial CO, 8,90 15,19 9,92 13,04 12,53 10,94 11,69
Grad jejuno -arterial CO, 5,89 11,30 12,03 10,91 13,43 14,96 12,26
Grad jejuno -arterial CO, 8,73 11,09 11,28 11,55 14,29 11,21 11,30
Grad jejuno -arterial CO, 6,54 8,91 11,67 3,83 11,93 0,01 14,94

Ca0, 1504 1890 17,71 | 16,18 1442 1542 1561
Ca0, 14,54 1817 17,63 = 16,86 1506 16,12 16,74
Ca0, 1512 19,36 18,49 = 16,81 13,97 13,13 12,47
Ca0, 1581 19,02 19,00 17,93 1569 1699 17,53
Cvo, 11,55 11,38 12,26 11,80 10,81 11,16 10,53
CvO, 10,72 11,98 1261 = 1249 11,87 1233 12,10
CvOo, 12,06 1299 1331 1097 10,79 969 9,37
CvO, 12,50 12,77 14,10 = 1369 11,88 11,89 10,49
ChO, 11,96 1147 1216 1127 1043 10,83 9,87
Ccho, 10,60 1257 1258 11,19 10,80 10,67 10,79
ChO, 11,52 13,80 13,59 = 10,96 9,62 916 878
Cho, 12,97 1414 1500 = 1357 11,56 921 8,06

DO; sist. 747,81 487,63 57813 630,61 64645 58498 639,13
DO, sist. 713,89 489,90 63557 747,18 94955 85263 725,62
DO, sist. 980,69 66043 82455 820,51 1022,69 85251 733,09
DO, sist. 72495 546,77 62654 61821 49536 477,25 289,35
DO, hep. 696,80 45364 60312 626,89 680,10 60441 62145
DO, hep. 637,72 43537 56514 659,60 84329 75544 64148
DO; hep. 810,18 546,72 67627 676,09 83337 91955 793,26
DO, hep. 587,12 440,01 504,68 497,85 401,85 38371 240,79

TEO; sist. 2296 39,38 30,80 26,72 2520 27,99 28,59

TEO; sist. 26,69 3423 2828 2591 20,93 2357 28,02

TEO; sist. 20,32 3318 2810 34,83 2324 2864 24,95

TEO; sist. 20,91 3149 2598 2451 2189 2947 31,68

TEO, hep. 20,44 3876 3148 2990 27,66 29,65 31,52

TEO; hep. 27,31 3137 2815 3300 2697 3429 35095

TEO, hep. 2309 2939 27,26 3527 3337 3303 2963

TEO, hep. 17,37 23,89 20,50 = 2443 24,38 3442 34,98
VO, 169,54 163,57 190,81 17469 166,47 15940 165,84
VO, 190,80 164,48 182,22 19355 19129 19549 200,97
VO, 188,97 207,59 22851 24919 206,09 24562 246,78
VO, 159,49 200,27 170,73 131,37 41,03 184,34 109,83

TO a T180 equivalente aos tempos experimentais: Basal a 180 minutos, art. — arterial, sist. —
sistémico, hep. = hepatico.



Figura 58 — Dados laboratoriais. Valores médios dos grupos ao longo do tempo.

Parametros
pH art
pH art
pH art
pH art

pH venoso

pH venoso
pH venoso
pH venoso
pH Hepatico
pH Hepatico
pH Hepatico
pH Hepatico
Hb art.
Hb art.
Hb art.
Hb art.

Hb venoso

Hb venoso

Hb venoso

Hb venoso

Hb hep.
Hb hep.
Hb hep.
Hb hep.
Ht art.
Ht art.
Ht art.
Ht art.

Ht venoso

Ht venoso

Ht venoso

Ht venoso
Ht hep.
Ht hep.
Ht hep.
Ht hep.

HCO3 art.
HCO3 art.
HCQO3 art.
HCO3 art.
HCO3 venoso

TO
7,32
7,34
7,40
7,39
7,29
7,32
7,36
7,35
7,28
7,32
7,36
7,35

10,13
9,60
10,11
10,59
10,17
9,43
10,34
10,44
10,38
9,71
10,48
10,69
31,30
29,77
31,29
32,73
31,46
29,21
31,95
32,23
32,09
30,10
32,39
32,91
21,71
24,40
24,63
24,23
22,03

T30
7,25
7,25
7,28
7,29
7,21
7,22
7,24
7,27
7,21
7,22
7,25
7,28
13,03
12,71
13,40
13,13
13,21
13,06
13,49
13,26
13,40
13,03
13,75
13,44
40,04
39,13
41,18
40,29
40,62
40,10
41,51
40,67
41,17
40,01
45,04
41,20
19,20
20,30
21,21
21,71
19,56

T60
7,21
7,25
7,23
7,29
7,18
7,21
7,20
7,23
717
7,22
7,20
7,24
12,21
11,99
12,90
13,10
12,29
12,44
12,90
13,41
12,51
12,41
13,21
13,63
37,53
36,94
39,71
40,27
37,81
38,26
39,66
41,19
38,54
38,23
44,91
41,87
18,62
20,31
20,75
20,53
18,96

T90
7,19
7,20
7,22
7,22
7,16
717
717
7,20
7,16
717
7,18
7,22
11,42
11,54
12,10
12,59
11,48
11,50
11,56
12,51
11,61
11,56
12,20
12,41
35,26
35,61
37,26
38,71
35,38
35,49
35,66
38,43
35,92
35,61
41,80
38,20
18,18
20,29
20,43
20,10
18,11

T120
7,14
7,17
7,13
7,20
7,11
7,13
7,10
7,16
7,11
7,14
7,10
7,16

10,24

10,34

10,11

11,29

10,34

10,47

10,39

12,61

10,80

10,59

10,63

12,57

31,66

31,99

31,25

34,74

31,96

32,33

32,09

38,76

33,31

32,71

38,31

38,69

16,43

18,30

17,41

18,99

16,70

T150
7,13
717
7,12
7,21
7,10
7,13
7,08
7,15
7,09
7,13
7,08
7,18
11,08
11,09
10,84
11,87
11,28
11,11
10,79
11,93
11,32
11,43
10,71
10,58
34,22
34,13
33,44
36,57
34,92
34,29
33,34
36,72
34,91
35,29
33,04
37,08
16,06
17,64
16,23
18,67
16,04

T180
7,11
7,15
7,12
7,15
7,09
7,12
7,08
7,11
7,09
7,12
7,08
7,11
11,01
11,69
11,52
12,38
11,06
11,64
11,52
12,17
11,26
11,99
11,80
11,92
34,02
36,01
35,48
39,75
34,17
35,90
35,48
37,42
34,71
36,89
36,33
36,68
15,68
17,23
15,87
17,40
15,72



HCO3 venoso
HCO3 venoso
HCO3 venoso
HCO3 hep.
HCO3 hep.
HCO3 hep.
HCO3 hep.
Be art.
Be art.
Be art.
Be art.
Be venoso
Be venoso
Be venoso
Be venoso
Be hep.
Be hep.
Be hep.
Be hep.
Lactato art.
Lactato art.
Lactato art.
Lactato art.
Lactato venoso
Lactato venoso
Lactato venoso
Lactato venoso
Lactato hep.
Lactato hep.
Lactato hep.
Lactato hep.
Na art
Na art
Na art
Na art
Na venoso
Na venoso
Na venoso
Na venoso
Na Hep
Na Hep
Na Hep
Na Hep
K art

24,40
25,01
24,21
22,29
23,66
25,38
24,64
-3,20
0,01
0,18
-0,24
-2,10
0,63
1,36
0,33
-1,72
-0,07
1,94
0,81
0,81
0,71
1,16
0,97
0,87
0,79
1,13
1,00
0,90
0,77
1,09
1,09
138,89
139,14
140,25
138,71
140,00
139,86
140,75
139,29
139,56
139,71
140,63
139,29
4,02

20,90
21,75
22,17
19,76
21,11
22,06
22,59
-5,90
-4,36
-3,06
-2,67
-3,68
-2,01
-0,88
-0,63
-3,29
-2,40
-0,54
-0,36
1,18
1,20
1,71
1,31
1,16
1,13
1,69
1,29
1,18
1,53
1,68
1,40
138,78
140,14
140,50
139,14
140,00
140,43
140,88
139,57
139,67
140,00
140,88
139,00
4,28

20,97
20,66
21,26
18,97
21,07
21,34
21,84
-6,42
-4,37
-3,45
-3,97
-4,77
-2,20
-2,31
1,74
-4,57
-2,00
-1,39
-1,16
1,58
1,71
2,00
1,84
1,56
1,47
1,89
1,80
1,64
1,40
1,85
1,80
139,33
139,71
140,63
139,43
139,89
140,00
141,25
139,57
139,89
139,57
141,00
138,71
4,19

20,27
19,61
20,24
18,63
20,53
20,70
21,03
-6,92
-4,00
-3,70
-4,09
-5,98
-3,17
-3,71
-3,00
-4,99
-2,61
-2,03
-2,24
2,28
2,00
2,59
2,67
2,23
2,07
2,50
2,61
2,23
1,77
2,36
2,51
139,00
139,71
140,50
138,43
140,11
140,43
141,13
139,29
139,00
140,71
141,13
139,71
4,32

18,50
17,58
18,84
16,71
19,21
17,95
18,81
9,07
-6,70
-7,51
-5,77
-7,90
-5,61
-6,45
-4.11
-7,56
-4,67
-5,55
-4,21
3,50
2,69
3,73
3,53
3,72
2,64
3,89
3,37
3,83
2,50
3,94
3,46
139,11
148,14
149,00
139,57
139,78
148,86
148,88
139,71
139,67
148,57
148,25
140,00
4,23

17,76
15,97
18,23
16,12
18,37
16,11
18,75
-9,38
-7,46
-9,09
-6,08
-8,39
-6,44
-8,57
-5,33
7,92
-5,17
-8,36
-4,26
3,59
2,96
5,06
3,22
3,78
2,77
5,00
3,47
3,80
2,60
4,79
3,45
139,25
146,86
148,86
140,67
139,75
147,86
149,43
140,67
139,88
147,86
149,14
140,00
4,38

17,09
15,52
17,17
15,84
17,67
16,02
17,73
-9,64
-7,90
-9,55
-8,12
-8,70
7,14
-9,10
-6,22
-8,26
-5,93
-8,10
-5,43
4,19
3,11
5,57
4,95
4,09
2,99
548
5,05
4,28
2,94
5,50
4,93
139,11
146,71
149,17
140,83
139,67
147,43
149,67
141,00
139,78
147,14
149,50
141,00
4,47



K art 3,90 3,87 4,06 4,19 3,80 4,16 4,63

K art 3,50 3,74 3,86 3,93 3,71 3,89 3,92
K art 3,60 3,73 3,79 3,81 3,87 3,62 3,97
K venoso 3,98 4,33 4,28 4,29 4,27 4,43 4,60
K venoso 3,86 3,94 4,19 4,14 3,83 4,13 4,49
K venoso 3,61 3,80 3,79 3,76 3,90 3,81 3,87
K venoso 3,57 4,47 3,94 3,74 3,96 3,85 4,15
K hep 4,06 4,42 4,32 4,41 4,37 4,50 4,87
K hep 3,94 4,11 4,26 4,16 3,96 4,31 4,76
K hep 3,68 3,83 3,93 3,95 3,80 3,81 4,05
K hep 3,63 3,84 3,93 3,79 3,91 3,97 4,30
Caart 1,09 1,13 1,09 1,13 1,09 1,09 1,11
Caart 1,21 1,10 1,11 1,14 1,11 1,09 1,07
Caart 1,13 1,14 1,13 1,14 1,07 1,05 1,10
Caart 1,09 1,17 1,03 1,22 1,08 1,10 1,11
Cavenoso 1,10 1,08 1,10 1,10 1,13 1,14 1,09
Cavenoso 1,16 1,1 1,18 1,10 1,11 1,05 1,00
Cavenoso 1,14 1,17 1,16 1,07 1,10 1,07 1,06
Cavenoso 1,10 1,18 1,20 1,17 1,19 1,14 1,13
Cahep 1,14 1,08 1,12 1,15 1,12 1,13 1,13
Cahep 1,12 1,08 1,16 1,08 1,11 1,15 1,11
Cahep 1,19 1,20 1,18 1,11 1,12 1,05 1,12
Cahep 1,13 1,20 1,22 1,13 1,18 1,18 1,16
Cl art 108,56 110,11 111,33 111,67 112,56 112,22 112,89
Cl art 107,43 113,71 114,43 113,43 124,43 118,43 119,57
Cl art 109,00 110,63 111,13 111,143 121,13 121,29 121,33
Cl art 107,00 109,00 109,57 109,86 112,57 111,33 112,75
Cl venoso 107,56 108,11 109,67 111,11 111,33 111,56 111,67
Cl venoso 106,57 110,29 112,43 112,14 12229 117,43 116,57
Cl venoso 107,88 108,50 110,00 110,50 119,63 120,71 120,67
Cl venoso 107,29 107,43 108,86 109,14 109,86 111,00 111,00
Cl hep 107,00 107,67 109,11 109,50 111,00 111,33 111,56
Cl hep 109,29 109,86 111,00 111,57 122,71 118,14 116,00
Cl hep 107,38 108,25 108,88 109,63 119,25 120,57 120,50
Cl hep 106,43 107,14 108,00 109,14 109,57 115,00 110,00

Glicose art 101,06 92,31 76,89 71,74 57,34 60,69 64,03
Glicose art 100,29 85,11 82,80 82,29 67,89 56,83 50,91
Glicose art 82,54 82,29 75,34 72,51 76,89 70,20 53,74
Glicose art 90,00 100,80 81,00 90,00 77,40 19,80 12,60

TO a T180 equivalente aos tempos experimentais: Basal a 180 minutos, art. — arterial, sist. —
sistémico, hep. = hepatico.




Figura 59 — Dados relativos ao estudo cardioldgico.

Parametros TO T30 T60 T90 T120 T150 T180
IC 4,63 2,39 3,32 3,84 4,62 3,75 3,92
IC 4,42 2,38 3,23 3,98 5,70 4,72 3,84
IC 5,34 2,88 3,74 4,10 5,93 4,33 3,57
IC 3,68 2,37 2,68 2,83 2,80 2,26 1,90

indice vol. Sist 31,20 14,92 20,04 24,16 26,10 20,40 18,37
indice vol. Sist 40,39 13,18 19,57 23,85 30,43 24,29 19,29
indice vol. Sist 41,83 18,02 2544 27,71 37,41 36,03 29,69
indice vol. Sist 29,33 13,56 19,99 22,10 22,76 18,36 14,50
indice T. Ejecao VE 32,82 11,84 12,01 14,44 18,03 14,28 13,77
indice T. Ejecdo VE 41,45 10,21 11,91 10,88 19,88 16,04 11,01
indice T. Ejecdo VE 48,21 8,56 8,54 12,50 13,83 1527 11,15
indice T. Ejecdo VE 39,91 1256 19,77 11,86 11,44 10,00 7,85

TO a T180 equivalente aos tempos experimentais: Basal a 180 minutos, vol. = volume, T.
=Trabalho, sist. = sistdlico, VE = ventriculo esquerdo.

Figura 60 — Dados ecocardiograficos

tempos/parametros TO T30 T60 T90 T120 T150 T180

VD diastole 1,45 2,22 2,11 2,27 2,19 2,18

VD diéstole 1,90 2,65 2,42 2,79 2,37 2,24

VD diéstole 1,76 2,42 2,48 2,46 2,52 2,13 2,52

VD diéstole 2,01 2,37 2,70 2,13 2,41 2,33 2,34

VE diéstole 4,21 2,96 3,22 2,99 2,94 2,74

E diastole 4,04 3,09 3,15 3,09 3,03 2,77

VE diastole 4,33 3,20 3,42 3,39 3,40 3,09 3,23

VE diastole 3,76 3,36 2,89 3,14 2,74 2,95 2,87

VD sistole 0,85 2,08 2,14 1,88 1,83 1,80

VD sistole 1,53 2,57 2,29 2,53 2,02 2,12

VD sistole 1,53 3,04 2,75 2,63 2,64 2,13 2,41

VD sistole 1,73 2,59 2,91 2,08 2,40 2,28 2,35

Fluxo artéria pulmonar Pressao 4,05 1,80 1,80 2,00 1,85 2,10
Fluxo artéria pulmonar Pressao 3,17 1,80 2,85 2,65 3,48 2,80

Fluxo artéria pulmonar Pressao 3,20 1,77 2,10 2,20 3,73 3,63 3,00
Fluxo artéria pulmonar Presséo 3,55 1,60 1,35 1,35 1,80 1,10 0,95

Fluxo adrtico Velocidade 0,97 0,75 0,74 1,03 1,05 1,10
Fluxo adrtico Velocidade 0,99 0,73 1,10 0,95 0,94 0,86
Fluxo aértico Velocidade 0,89 0,66 0,72 0,72 0,96 0,95 0,84
Fluxo aértico Velocidade 0,93 0,78 0,71 0,84 0,83 0,88 0,87
Fluxo aértico Presséo 3,75 2,55 2,20 4,37 3,40 4,80
Fluxo aértico Presséo 4,08 2,13 4,80 3,63 3,83 3,00
Fluxo aértico Presséo 3,20 1,77 2,10 2,20 3,73 3,63 3,00

Fluxo aértico Presséo 3,27 2,40 2,00 2,85 2,95 3,33 3,65



VE 4 camaras Diastole A
VE 4 camaras Diastole A

VE 4 camaras Diastole A

VE 4 camaras Sistole A
VE 4 camaras Sistole A

VE 4 camaras Sistole A

VE 2 camaras Diastole A
VE 2 camaras Diastole A

VE 2 camaras Diastole A

VE 2 camaras Sistole A
VE 2 camaras Sistole A

VE 2 camaras Sistole A

Fracéo de ejecao (%)
Fracéo de ejecao (%)

Fracéo de ejecao (%)

Atrio Esq. (cm)
Atrio Esqg. (cm)
Atrio Esq. (cm)

Tempo Desaceleracao Pico E (ms)
Tempo Desaceleragédo Pico E (ms)

Tempo Desaceleracédo Pico E (ms)

Fecha/o Mitral (ms)
Fecha/o Mitral (ms)
Fecha/o Mitral (ms)

tempo abertura aértico (ms)
tempo abertura aértico (ms)

tempo abertura aértico (ms)

TRIV(ms)
TRIV(mS)
TRIV(ms)

VTl(cm)
VTl(cm)
VTl(cm)

14,77
16,16
17,48
16,04
7,79
10,55
8,05
8,27
14,56
15,41
16,24
17,15
7,66
8,47
8,19
8,09
63,50
54,00
65,75
71,00
2,58
2,77
2,80
3,07
84,00
95,20
89,50
72,00
270,00
316,50
303,50
244,33
273,00
226,50
273,00
262,00
72,00
86,40
73,50
86,00
2,15
1,77
1,88
1,24

9,29
9,65

5,72
4,04

11,23
12,61

6,77
7,06

48,67
67,00

2,77
2,70

50,67
80,00

238,00
272,00

158,00
196,00

78,00
68,00

0,87
1,00

12,61
12,06
1,77
10,56
6,99
7,63
6,18
8,04
10,64
11,61
13,80
9,90
6,84
6,80
6,87
6,53
54,00
53,50
66,00
44,00
2,07
2,92
2,74
2,44
70,67
78,00
60,67
58,00
227,00
205,00
262,67
227,33
224,00
182,00
241,33
211,00
79,00
68,67
65,33
62,00
1,70
0,96
1,30
1,00

10,72
12,19
12,53
9,17
5,40
5,96
6,17
5,11
9,60
11,05
13,09
9,67
5,92
7,50
6,77
6,14
60,00
55,50
66,75
54,00

2,59
2,73
2,87
61,50
60,00
75,00
57,00
178,00
229,00
216,00
266,67
206,00
236,00
228,00
158,00
57,00
70,00
62,00
77,33
1,10
0,97
1,78
1,00

11,26
10,35
12,62
8,80
6,40
5,74
5,01
5,48
10,83
10,25
12,41
8,36
6,71
5,70
5,87
4,77
53,75
57,25
71,00
57,50
2,81
2,87
2,46
2,61
44,00
48,50
58,00
64,00
150,00
164,50
234,00
238,67
182,67
160,00
252,00
178,67
42,00
59,50
56,67
75,33
0,79
1,13
1,80
0,54

11,88
11,14
11,55
11,04
8,62
6,18
548
5,31
11,00
9,39
9,84
8,59
7,62
4,90
4,87
5,65
47,50
64,00
68,00
61,00

2,45

2,51

2,73
46,00
49,00
63,33
63,33

169,50
214,67
258,00
177,00
156,50
226,00
138,00

52,67
67,33
81,00
0,83
0,80
1,73
0,60



1,64 1,60 1,73

-
[2)
[3)]
-
[2]
[«

0,81 0,80

o
[«
N
-
N
[

Raiz Adértica 1,64 1,70 1,66 1,61 1,60
Raiz Adrtica 1,65 1,54 1,50 1,55 1,57 1,64
Raiz Adrtica 1,66 1,58 1,62 146 154 153
Doppler E' PAREDE 0,28 0,25 022 041 033
Doppler E' PAREDE 025 018 023 026 032 025
Doppler E' PAREDE 0,31 0,42 0,33 010 013 0,08
DopplerA' PAREDE 0,39 0,24 024 027 037
DopplerA' PAREDE 030 029 025 034 022 022
DopplerA' PAREDE 027 034 0,28 012 017 0,20
S' PAREDE 0,20 0,25 024 028 026

S' PAREDE 0,21 0,20 0,20 - 0,21 024 019

S' PAREDE 0,24 0,24 0,29 - 007 008 014
Doppler E' SEPTO 0,22 0,23 - 018 021 025
Doppler E' SEPTO 0,26 0,20 0,24 - 025 021 019
Doppler E' SEPTO 0,26 0,22 0,20 - 014 011 0119
Doppler A' SEPTO 0,20 0,27 - 022 027 025
Doppler A' SEPTO 0,30 0,30 0,21 - 026 024 026
Doppler A' SEPTO 0,35 0,35 0,28 - 014 013 017
S'SEPTO 0,21 0,22 - 020 015 022
S'SEPTO 0,22 0,21 0,19 - 022 019 022
S'SEPTO 0,32 0,28 0,20 - 013 012 015
E'/A’ par 0,73 1,04 - 090 155 0,88

E/A’ par 0,82 0,63 0,93 - 077 142 112

E/A’ par 1,15 1,24 1,18 - 0,83 076 0,40

E'/A’ sep 1,11 0,85 - 083 079 1,02

E'/A’ sep 0,87 0,67 1,11 - 093 089 074

E'/A’ sep 075 063 0,71 - 098 082 1,15

TO a T180 equivalente aos tempos experimentais: Basal a 180 minutos.



Tabela 2 — Fluidos de tratamento em mililitros por quilo de peso por animal. Valores

Individuais.
Fluido ml Animal T90 T120 T150 TOTAL individual
RL RL 1 864 864
RL 2 960 960
RL 3 752 752 1504
RL 4 928 622 1550
RL 5 864 864
RL 6 800 800 800 2400
RL 7 736 434 1170
RL 8 912 912
RL 9 960 960
TOTAL RL 15342
TOTAL RL / INDIVIDUO 1704
HS HS 1 111 111
HS 2 90 90
HS 3 160 832 832 1824
HS 4 124 124
HS 5 112 112
HS 6 110 110
HS 7 136 136
TOTAL HS 2507
TOTAL HS / INDIVIDUO 358
HSPTX HSPTX 1 131 131
HSPTX 2 199 199
HSPTX 3 141 141
HSPTX 4 168 1024 1192
HSPTX 5 168 168
HSPTX 6 204 204
HSPTX 7 147 896 1043
HSPTX 8 178 1088 1088 2354
TOTAL HSPTX 5432
TOTAL HSPTX / INDIVIDUO 679

T90, T120 e T150 — tempos em minutos equivalentes (90, 120 e 150 minutos). Total RL, HS
e HSPTX — Total de fluido infundido em cada grupo ao final do estudo. Total
Grupo/Individuo — Total de fluido infundido por nimero de individuos de cada grupos ao final

do estudo.



Tabela 3 — Mortalidade ao longo do estudo, antes e apds a instituicdo dos tratamentos.
Valores Individuais.

Mortalidade RL HS HSPTX Controle
TO
T15
T30
T45
T60
T75 1
T90 1
T105
T120 1
T135 1 1
T150
T165
T180
Total 5 4 2 8

_ A A

Numero real de individuos (1 a 8). TO a T180 - equivalente aos tempos experimentais: 0 a
180 minutos.





