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(...) Valeu a pena? Tudo vale a pena

Se a alma ndio é pequena.

(...) Deus ao mar o perigo e o abismo deu,
Mas nele é que espelhou o céu.

(Fernando Pessoa — Livro “Mensagem”, 1934)
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RESUMO

Pereira AJ. Gradientes de oxigénio, glicose, didéxido de carbono e lactato em
diferentes compartimentos vasculares. [tese]. S&o Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2011.

INTRODUCAO: Apesar do amplo uso da medida da saturacdo central de
oxigénio como meta terapéutica em pacientes de terapia intensiva, diferencas
absolutas em relacdo a saturacdo venosa mista existem. As causas desses
gradientes, bem como o comportamento das mesmas ao longo do tempo nas
doencas graves nao foram completamente esclarecidas. Considerando que a
maioria das intervenc¢des atualmente empregadas para reverter desequilibrios
de oxigenacdao tecidual presentes nos pacientes graves € direcionada, direta ou
indiretamente, ao coracao; a situacao particular de elevada taxa de extracédo de
oxigénio basal do miocardio e a auséncia de ferramentas de monitorizacdo do
impacto miocardico dessas intervencdes, o presente estudo, diante da
possibilidade tedrica da participacdo do efluente do seio coronario nessas
diferencas centrais para pulmonares, ndo sO para a saturacdo de oxigénio
(SO,), analisou o comportamento da SO,, pressdo parcial de dioxido de
carbono (PCO,), lactato e glicose, em diferentes modelos de hipoxia e
compartimentos vasculares, com énfase na avaliacdo do metabolismo
miocardico e seu impacto nos gradientes centrais para pulmonares.
METODOS: 37 porcos, machos, com peso em torno de 35 Kg, sedados e
ventilados mecanicamente, foram estudados apdés inducdo de quatro diferentes
tipos de injaria hipdxica (hipdxia anémica, estagnante, hipdxica e sepse), sendo
8 animais por grupo e mais 5 controles. Além de varidveis hemodinamicas e de
oxigenagao, SO,, PCO,, lactato e glicose foram medidos, em diferentes
momentos, em 9 compartimentos vasculares distintos, incluindo o seio
coronario (artéria femoral, veia cava inferior e superior, atrio direito, ventriculo
direito, artéria pulmonar, veia suprahepatica direita e veia porta). PRINCIPAIS
RESULTADOS: As concentragfes de O,, lactato e glicose no efluente do seio
coronario apresentaram padrdes distintos entre 0s grupos: troca de substrato
energético de lactato por glicose nos grupos hipdxia hipoxica e anémica,
aumento no consumo de ambos 0s substratos na sepse e auséncia de
tendéncia clara no grupo da hip6xia estagnante. Os gradientes de PCO, entre
seio coronario e artéria femoral mantiveram-se estaveis com tendéncia de
alargamento tardio em todos os modelos. Na analise dos demais gradientes
regionais, o seio coronario apresentou a menor SO, do organismo, as menores
concentracbes de lactato, os maiores niveis de PCO,, e esses padroes
variaram ao longo do tempo. Mesma tendéncia evolutiva foi percebida entre os
gradientes centrais para pulmonares de O,, lactato, CO, e glicose e a medida
desses mesmos parametros no seio coronario. CONCLUSOES: As
concentracbes de O,, lactato e glicose no efluente do seio coronario estao
relacionadas ao tipo de injaria e ndo apenas a disponibilidade de substrato
energético. Padrdes de gravidade, comuns as fases tardias de todos os grupos,
puderam ser identificados: qualquer reducéo da SO, coronariana; incremento
do metabolismo de glicose; producéo de lactato pelo miocéardio e surgimento de
igualdade ou inferioridade dos niveis da PCO, coronariana em relagdo aos



valores dos demais compartimentos vasculares do organismo
(independentemente da trajetoria). A tendéncia dos gradientes de PCO,
transmiocardicos seguiu a do débito cardiaco e, certamente, deve refletir fluxo
coronariano. A analise dos gradientes regionais se mostrou capaz de permitir a
avaliacdo de contextos organicos regionais especificos, como na avaliacdo do
metabolismo hepatico, na qual foi possivel demonstrar que na hipoxia, a
producdo de glicose hepética é mantida até o obito, diferentemente do padréo
descrito para a sepse. Por fim, com a analise dos dados do grupo sepse, foi
possivel demonstrar que: a) assim como o0s gradientes centrais para
pulmonares de SO, e lactato ja foram descritos, gradientes de glicose e PCO,
também existem; b) o seio coronario participa, significativamente, na formacao
desses gradientes de lactato, CO; e glicose.

Descritores: metabolismo energético, coragdo, hipéxia celular, oxigénio, diéxido de carbono, acido
lactico, glicose, modelos animais.



SUMMARY

Pereira AJ. Oxygen, glucose, carbon dioxide and lactate in different vascular
compartments. [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de
Sé&o Paulo”; 2011.

INTRODUCTION: Despite of the widespread use of the central venous oxygen
saturation measurement as a therapeutic goal in critically ill patients, absolute
differences between this measurement and the mixed venous oxygen exist.
Causes of these differences, as well the behavior of these gradients in critical
illness, are not completely understood. Considering current therapeutic
interventions aimed to reverse tissue oxygenation impairment are mediated by
increases in cardiac output; the particular scenario in which the heart is not
physiologically able to further increase oxygen extraction and the absence of
tools to monitoring the myocardium impact of those interventions, the present
study, facing the theoretical possibility of the coronary sinus effluent
participation in those central to mixed venous differences, has analyzed the
oxygen saturation (SO,), carbon dioxide partial pressure (PCO,), lactate and
glucose concentrations behaviors over time, in different models of tissue
hypoxia and in different vascular sites. Emphasis on the myocardial energetic
metabolism and its impact over central to mixed venous gradients was placed.
METHODS: 37 pigs, males, weighting about 35 Kg, sedated and mechanically
ventilated, were studied after induction of four different hypoxic injury models
(sepsis, and anemic, stagnant, hypoxic hypoxia), eight for group and five
controls. In addition to hemodynamic and oxygen variables, SO,, PCO,, lactate
and glucose were measured in different phases, in 9 distinct vascular sites,
including coronary sinus (femoral artery, inferior and superior vena cava, right
atria, right ventricle, pulmonary artery, right suprahepatic vein and portal vein).
MAIN RESULTS: Concentrations of O,, lactate and glucose in the coronary
sinus effluent presented distinctive patterns among groups: shift from lactate to
glucose consumption in hypoxic hypoxia and anemic hypoxia groups, increase
in both glucose and lactate consumption in sepsis and absence of clear trend in
stagnant hypoxia group. PCO, gradients from systemic artery to coronary sinus
presented late enlargement trend in all groups. In the regional gradients
analysis comparisons, coronary sinus presented the lowest SO,, the lowest
lactate concentrations, the highest PCO, levels, and these patterns changed
over time. Similar evolution trends were observed between central to mixed
venous O,, PCO,, lactate and glucose gradients and the same parameters
measured in coronary sinus. CONCLUSIONS: Different concentrations of O,
PCO,, lactate and glucose in coronary sinus are related to the type of hypoxic
injury and not only to energetic substrate availability. Severity-related patterns,
common to all groups in late phases, were identified: any reduction of coronary
SO,, shift to glucose consumption, net lactate myocardial production and
equality or inferiority of PCO, levels related to other vascular compartments
(independently of trend). Trends in transmyocardial PCO, gradients followed
cardiac output ones and, certainly, should mirror coronary blood flow. Regional
gradients analysis showed suitable to explore specific regional metabolic
settings, as in the described example of liver metabolism, in which production of



glucose were maintained in all phases by this organ in hypoxic hypoxia groups,
differently from the impaired production described in literature for sepsis. At last,
data from sepsis group have showed: a) as to the previously known central to
mixed venous SO, and lactate gradients, PCO, and glucose gradients also
exist; b) coronary sinus has participated significantly in formation of central to
mixed venous lactate, PCO, and glucose gradients.

Descriptors: energy metabolism, heart, cell hypoxia, oxygen, carbon dioxide, lactic acid,
glucose, animal disease models).
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1 INTRODUCAO

1.1 Hipoxia e pacientes graves — contexto geral: da primeira mensuracdo do

oXxigénio sanguineo ao uso clinico da SvcO,

A sindrome da disfuncdo de mudltiplos 6rgdos (SDMO) é a principal
causa de morte em Unidades de Terapia Intensiva (UTI),(1) independente do
evento desencadeante. Do ponto de vista fisiopatolégico, dois mecanismos séo
responsaveis pelo desencadeamento e manutencdo da disfuncdo organica:
resposta inflamatoria sistémica (SRIS) e hipdxia tecidual.(2) Considerando que
em termos de modulacdo da resposta inflamatéria sistémica nas doencas
graves ainda temos pouco conhecimento fisiopatoldégico e quase nenhuma
opcao terapéutica, a hipdxia tecidual, seus diferentes determinantes e
subprodutos, tem se constituido como as principais variaveis medidas e

manipuladas no ambiente da Terapia Intensiva moderna.

O reconhecimento da importancia clinica da hipéxia como um fator a ser
corrigido em pacientes graves antecede, inclusive, a propria histéria da Terapia
Intensiva (Birch SB, 1867; Barcroft, 1920; Henderson, 1933; Courville, 1936). A
necessidade de se medir o conteldo aferente de oxigénio para os tecidos se
desenvolveu rapidamente, desde 1868, quando Pfluger realizou as primeiras
mensuracdes mais precisas do oxigénio sanguineo. Com o0 surgimento das
medidas automatizadas da saturacdo de oxigénio (Krogh, 1919), da
mensuracdo da concentracdo da hemoglobina (Haldane, 1901) e,
posteriormente, com o0 surgimento da técnica de mensuragcdo beira-leito do

débito cardiaco através da termodiluicdo (Swan e Ganz, 1970), as bases para
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os calculos da oferta de oxigénio aos tecidos estavam postas, considerando
suas duas dimensdes fundamentais: a concentracao do oxigénio no sangue e o
fluxo que o carreia até os tecidos. Durante a “era do cateter da artéria
pulmonar”, o aparente dominio sobre os determinantes macro-hemodinamicos
do choque e situacdes de hipodxia tecidual dava sinais de que a chave para o
tratamento de pacientes graves havia sido descoberta. Por outro lado, a
evolucdo da avaliagdo do consumo de oxigénio enfrentou desafios muito
maiores. Com a invengcao da calorimetria indireta (Rubner, 1894) e o
desenvolvimento da sua técnica por Benedict e Carpenter (1912 a 1915,
respectivamente), o conhecimento do metabolismo energético empreendeu
grandes passos, possibilitando também estudos que se sucederam sobre o
consumo de oxigénio em doencgas graves, mas Seu Uso em pacientes graves
apenas se iniciou no final da década de 70, inicialmente em pacientes
cirargicos.(3;4) Entretanto, uma série de fatores, envolvendo as dificuldades
técnicas inerentes ao uso desses dispositivos, criou condi¢cdes para que a
avaliacao beira-leito do consumo de oxigénio pelos tecidos se desenvolvesse,
ainda mais, através dos calculos da diferenca venoarterial do contetdo de
oxigénio, ou seja, através dos estudos da relacdo entre débito cardiaco (DC) e
taxa de extracdo de oxigénio (TEO,). O uso desses conceitos foi uma solugéo
proposta para se contornar a interferéncia dos vieses mateméaticos embutidos

nos céalculos diretos das variaveis VO, e DO,.
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1.2 Diferengas entre saturacdo central e mista de oxigénio: a controvérsia

Os primeiros trabalhos sobre medidas da oxigenacéo em vasos centrais
e nas camaras cardiacas remontam a década de 40 e tinham como objetivo o
estudo das cardiopatias congénitas.(5) Desde essa época, jA era possivel
perceber alguma preocupacdo com a mensuragdao de gradientes existentes
entre as medidas realizadas nas veias cavas superior e inferior, &trio direito e
artéria pulmonar, antecipando, historicamente, a importancia clinica que o uso
dessas variaveis iriam adquirir ao longo do tempo.(5;6) E possivel encontrar,
inclusive, um estudo em individuos saudéaveis, datado do final da década de
50.(7) Por outro lado, apenas ao final da década de 60 e inicio da década de
70, os primeiros trabalhos comecaram a valorizar de forma direta a importante
relacdo entre saturacdo venosa mista (SvO;) e débito cardiaco (DC),(8) ou
seja, 0 uso da mensuracao da oxigenacdo sanguinea em vasos centrais com o

intuito de estudar a relacdo entre oferta e utilizacdo de oxigénio pelos tecidos.

Dessa forma, o sangue colhido da artéria pulmonar (que € o efluente
venoso de todo o organismo) se constituiu como importante marcador indireto
de oxigenacdo tecidual na pratica clinica, notadamente nas Unidades de
Terapia Intensiva.(9-11) Entretanto, com o declinio no uso do cateter de artéria
pulmonar,(12) a obtencdo dessa variavel se tornava mais dificil, e a busca por
alternativas menos invasivas se tornou inevitdvel. A medida da saturacdo
venosa central de oxigénio (SvcO;) foi algo natural, na medida em que o0s
“cateteres centrais” (jugulares ou subclavios) sdo de uso comum em pacientes
graves. Entretanto, a duvida sobre o significado e relevancia da diferenca
existente entre a concentracdo de oxigénio na transicdo da veia cava superior

para o atrio direito (num cateter central) e a concentracdo na artéria pulmonar
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(pelo cateter de “Swan-Ganz”) gerava empecilhos na extrapolagéo direta entre
essas medidas. As controvérsias se estabeleceram a partir da constatacao da
existéncia de diferencas absolutas entre essas variaveis(13-17) e os debates
sobre a relagdo entre saturacdo venosa mista (SvO,) e central (SvcO,) vem se
estendendo por décadas.(18;19) Nesse periodo, a idéia mais prevalente era a
de que essas diferencas, aparentemente aleatérias e de pequena monta,
corresponderiam ao fato de o sangue da cava superior e inferior estar ainda
heterogeneamente mal misturados na circulacdo venosa central. Apds essa
mistura se completar nos atrios e ventriculos, a diferenca se tornava nitida na
artéria pulmonar, onde a interferéncia do sangue da veia cava inferior (com
menores taxas de oxigénio) gerava um valor, em torno de 5% menor, na
medida da saturagdo venosa mista. Entretanto, trabalhos posteriores
reforcaram a percepcao da correspondéncia entre as tendéncias das curvas de
medidas da SvcO, e mista(20) e por esse mesmo motivo, varios trabalhos
sugeriram 0 uso clinico desta variavel(15;21;22). O conjunto desses dados
motivou a realizacdo de um grande ensaio randomizado, que testou o uso da
SvcO, como uma das metas de ressuscitagdo precoce, em doentes sépticos,
demonstrando diminuicdo de mortalidade.(23) Esse estudo teve grande
impacto na prética clinica mundial e, certamente, teve grande impacto na
disseminacdo do uso dessa variavel. O uso da SvcO, ganhou ainda mais forca
com o estabelecimento das evidéncias negativas quanto a reducdo de
mortalidade com o uso dos cateteres de artéria pulmonar(24) e com o
aprimoramento dos métodos e dispositivos minimamente invasivos de
monitorizacdo hemodinamica.(25-27) A mudanca de pratica foi tamanha que

excessos no uso dessa variavel, atualmente, podem ser vistos com certa
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frequéncia, mesmo entre intensivistas experientes, como na tentativa de
otimizacdo tardia dessa variavel ou no uso indiscriminado dessa variavel em
condicbes para as quais ndo possui validacdo clara. Com isso, diante da
evidéncia cientifica de um estudo bem desenhado e com impacto em
mortalidade, o interesse na discusséo sobre a origem das diferengas entre a

saturacao de oxigénio venoso central e misto ficou em segundo plano.

Apesar da sua grande contribuicdo na sistematizacdo do atendimento ao
paciente com sepse grave ou choque séptico e a demonstracdo do impacto
positivo da precocidade das intervengdes na mortalidade, criticas comegaram a
surgir em relacdo a alguns aspectos dessa terapia precoce guiada por metas
de SvcO,. Entre essas criticas, a ndo aplicabilidade a todos os contextos e
realidades vistas ao redor do mundo, o fato de o estudo ter sido realizado em
um unico centro, o uso possivelmente abusivo na transfusdo de hemacias e
dobutamina, dentre outras.(28;29) Em paralelo, a crise no uso do cateter de
artéria pulmonar e o surgimento de dispositivos de monitorizacdo minimamente
invasiva do débito cardiaco se estabeleciam. Nesse contexto, retoma-se a

discusséo sobre a origem dos gradientes entre SvcO; e SvO,.

Antes de tudo, é importante salientar que € inequivoca a existéncia de
resultados discordantes nos trabalhos publicados sobre SvO; versus SvcOs,,
seja quanto a existéncia ou ndo dessa relacdo, seja quanto ao grau da
diferenca entre SvO, e SvcO, e mesmo em relagdo as possiveis causa dessas
diferencas absolutas existentes. Diferentes desenhos metodoldgicos,
abordagens estatisticas e diferencas em relacdo as caracteristicas das

populacdes de pacientes estudados podem explicar, em parte, o fato.(20)
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Foi nesse contexto, que Chawla e cols., em 2004 retomaram a
discussédo sobre a origem dos gradientes, medindo a saturacdo de O, do
sangue obtido através das vias proximal e distal de um cateter de Swan-Ganz,
quantificando essas diferencas e seu grande impacto no calculo da VO,
quando da substituicdo da SvO, pela SvcO,. Além disso, lancaram a hipétese
de que, provavelmente, esse gradiente pudesse ser resultado da mistura do
sangue atrial com o sangue altamente dessaturado oriundo das veias
coronérias que desembocam diretamente no coracédo direito, podendo vir a ser

um marcador de consumo de oxigénio miocardico.(16)

Seguindo-se esse mesmo racional hipotético do gradiente da saturacdo
de oxigénio e a evidéncia de que as concentra¢cdes de lactato podem variar néo
s6é em funcdo do tipo de insuficiéncia circulatéria, mas também do sitio de
coleta,(30;31) Gutierrez e colaboradores, demonstraram também a existéncia
de um gradiente de lactato entre a circulagdo venosa e mista.(32;33) Outros
autores confirmaram esses achados(34). Considerando que, em tese, o lactato
esplancnico € maior que o da cava superior, a teoria do sangue “mal misturado”
ndo mais poderia ser utilizada para justificar esses achados. Os autores
sugeriram que esse achado, na verdade, corroborava a possibilidade de que a
origem desses gradientes pudesse ocorrer em funcdo da mistura do sangue
atrial com o sangue oriundo do seio coronario, e sinalizaram também para a
necessidade de mais estudos que focassem na investigacdo do significado
clinico da existéncia desses gradientes(32). Gradientes de lactato ja haviam
sido demonstrados em outros sitios do organismo, como nha analise da

participacéo do lactato esplancnico na sepse.(35;36)
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Seguindo a mesma ldgica, gradientes teciduais de CO, sdo conhecidos
h& algum tempo e ja possuem alguma aplicagdo pratica como marcadores
prognosticos ou como marcadores precoces de reducdo de fluxo
tecidual.(37;38) Da mesma forma, gradientes de glicose também existem na
circulacao sistémica e esplancnica, e podem sofrer alteracdes durante a sepse
ou outros tipos de injuria.(39-42) Entretanto, poucos trabalhos foram publicados
explorando o comportamento desses gradientes entre circulacdo venosa
central e mista, ou mesmo na circulagdo coronariana, em termos de
CO,(43;44) e nenhum deles explorando a possivel utilidade clinica desses

gradientes.

1.3 Diferengas entre saturagdo central e mista de oxigénio: importancia clinica

potencial

A partir da ideia de que hipdxia representa um dos principais fatores
desencadeantes da SDMO, grandes ensaios clinicos, na década de 90,
testaram o conceito da “terapia supranormal’. Entretanto, os resultados
negativos desses estudos(45-47) baniram de vez o conceito do ambiente da
medicina intensiva(48;49) indiretamente reforcando a ideia de que a
fisiopatologia das doencas graves é ainda mais complexa e que outras

variaveis, ainda nédo utilizadas (ou conhecidas), precisariam ser consideradas.

A retomada da discussao, nos artigos citados, sobre as diferencas entre
as saturacoes de O, e concentragOes de lactato entre a circulacdo venosa e
mista também teve, como pano de fundo, diversas evidéncias experimentais e

clinicas de que o metabolismo miocardico é bastante diferente dos demais
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orgdos e nas diferentes situacfes de exercicio ou doenca. De forma geral,
sabe-se que o coracédo trabalha com elevadas taxas de extracdo de oxigénio,
mesmo no repouso.(50-53) Além disso, o coracdo exposto a aumento de
demanda energética diminui a oxidacdo de &cidos graxos livres (substrato
energético preferencial no repouso) e aumenta o consumo de glicose e de
lactato. A auséncia de beneficio (e o possivel maleficio) bem documentado nos
estudos da década de 90 sobre a “terapia supra-normal” também podem ser
analisados dentro desse contexto, onde o0 coracao poderia ser um limitante na

irreversibilidade do quadro da disfuncao de multiplos érgaos.

Foi nesse cenario que, em estudo de 2008, novamente Gutierrez e
colaboradores demonstraram a associacdo dos gradientes centrais para
pulmonares de O, e lactato com mortalidade, em pacientes de UTI,

aumentando, entdo, a importancia dessa discussao.(54)

Do ponto de vista fisiologico, o conjunto desses dados corroborava a
hipétese de que esses gradientes poderiam refletir, na verdade, consequéncias
ou alteracbes do metabolismo miocéardico. Atualmente, ndo existem métodos
praticos com 0s quais se possa monitorar a resposta do coracao as alteracdes
bioquimicas e hemodindmicas produzidas pela sepse ou outras doencas
clinicas graves. Sabe-se pouco acerca dos efeitos reais, por exemplo, dos
vasopressores e inotrépicos no metabolismo miocardico no contexto dos
pacientes graves. O conhecimento dessas variaveis poderia trazer maior
entendimento sobre o comportamento do metabolismo cardiaco e,

possivelmente, orientar melhor a terapéutica, no futuro.
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1.4 “Gradientes de oxigénio, glicose, diéxido de carbono e lactato em diferentes

compartimentos vasculares”: fases do estudo (perspectiva cronologica)

As perspectivas acima descritas e um contato com o Prof. Guillermo
Gutierrez (Universidade de Washington / EUA), no final de 2005, motivaram o
inicio do presente projeto. O objetivo principal era o de avaliar a origem dos
gradientes da circulagcdo venosa central para a venosa mista. Adicionalmente,
tentar avaliar variaveis que pudessem interferir no metabolismo miocardico e
sua participacao na fisiopatologia potencial das doencas graves e tentar definir
a viabilidade e encontrar oportunidades clinicas para o uso das informacdes
fornecidas por esses gradientes no tratamento beira-leito de pacientes

acometidos por essas doencas.

Para tanto, um plano de estudos, com duas grandes fases, foi montado
no final de 2005, compreendendo: a) um periodo de validacdo de modelos
experimentais, que pudessem representar contextos patolégicos gerais
encontrados nos pacientes de terapia intensiva; b) periodo outro, no qual,
animais de experimentacdo, monitorizados e com cateteres inseridos em varios
territérios vasculares, incluindo o seio coronario, seriam estudados do ponto de
vista da evolucdo de marcadores de hipoxia previamente selecionados, visando
identificar a origem dos mesmos e o0 papel do miocardio na génese de
gradientes entre essas substancias. Sendo assim, um estudo bibliografico e de
validagdo experimental se seguiu para que as quatro modalidades de hipOxia
conhecidas (hip6xia anémica, hipdxia estagnante, hipdxia hipoxica e a
controversa “hipOxia citopatica” — representada por um modelo de sepse)

pudessem ser simuladas no laboratério de Fisiologia Aplicada do InCor / HC-
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FMUSP (Instituto do Coragdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de

Medicina da Universidade de Séao Paulo).

Ao término do periodo de validacdo e apos execucdo de um numero
considerado satisfatério de animais validos por grupo (incluindo grupo
controle), as analises dos gradientes comecgaram a ser realizadas. Em paralelo,
verificou-se que o significado dos achados do seio coronério ainda ndo havia
sido descrito. Dessa forma, a ideia de que nossos dados poderiam,
diretamente, responder a questdo dos gradientes e seu potencial como
marcadores do metabolismo miocardico, teve de ser revista, considerando-se o
fato de que o metabolismo energético miocardico apenas havia sido descrito
em contextos especificos de doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca
congestiva e no exercicio, ainda assim com algumas contradicbes, mas nao
contemplando, em definitivo, as doencas graves, como no caso da hipoxia
tecidual e/ou choque. Dessa forma, tornara-se fundamental a compreenséo
primeira do papel dos gradientes miocardicos na interpretacdo do metabolismo
energético cardiaco, a compreensédo da fisiopatologia miocéardica e a definicdo
de sua importancia das doencas graves, antes de qualquer inferéncia sobre

métodos indiretos para a sua avaliacao.

pY

Dada a importancia do assunto e a necessidade cientifica, a luz da
literatura atual, a presente tese, discorrerd, primariamente, sobre o estudo do
metabolismo miocardico em diferentes contextos de hipéxia tecidual, sob a
Optica do papel dos gradientes transmiocardicos de oxigénio, lactato, CO, e
glicose. De forma complementar, apresentaremos também os resultados
iniciais da andlise dos demais gradientes entre outros compartimentos

vasculares importantes e analise preliminar sobre a origem dos gradientes da



35

circulacdo venosa central para a mista, j4 iniciada, e que serd objeto de

analises mais aprofundadas, a serem desenvolvidas posteriormente.

1.5 “Gradientes de oxigénio, glicose, diéxido de carbono e lactato em diferentes
compartimentos vasculares” — introducdo ao metabolismo miocérdico nas

doencas graves

O estudo do metabolismo miocérdico no cenario das doengas graves
parece ser algo extremamente oportuno, no contexto atual da terapia intensiva,
no qual a maioria das intervencdes visa adequar a oferta de O, as
necessidades energéticas através do aumento do débito cardiaco, incluindo
prova volémica, vasopressores, inotropicos, dentre outros. Apesar de poucos
estudos clinicos de boa qualidade terem demonstrado sucesso com essa linha
de tratamento,(23;55) ela continua sendo a melhor opcao disponivel e a base
de sustentacdo das principais intervencoes realizadas em pacientes graves.
Prova disso é que estudos mais recentes ainda buscam aumentar o impacto
em reducdo de mortalidade com o uso de medidas precoces e dirigidas por

esses mesmos parametros.(55;56)

Dentro desse cenario, o entendimento da fisiologia do metabolismo
energético miocardico, apesar de ser negligenciado, deveria ser central.
Habitualmente, na pratica clinica da terapia intensiva, alteracdes miocardicas
s6 sao percebidas quando ja geraram consequéncias estruturais ao miocardio,
como no caso da disfungcdo miocérdica da sepse(57-59). Apesar de todo o
avancgo da Medicina, ndo temos disponiveis nenhum preditor dessa ocorréncia

e nem mesmo conhecemos a fisiopatologia dessa condi¢cdo. Além disso,
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quando identificada, a conduta, em geral, € a de intensificar as intervencdes
sobre o0 coragdo, visando “compensar’ aquela piora de desempenho
identificada ao ecocardiograma, “evitando” piora na oferta de O, aos tecidos.
Essa perda de funcdo poderia representar faléncia energética miocardica na
sepse. Assim, a conduta de induzir maior trabalho miocéardico através do
emprego de inotropicos poderia ndo ser a mais adequada. Essa hip6tese
parece plausivel a luz do que se conhece sobre o metabolismo miocérdico em

contextos de doenca.

Sabe-se que o coracao funciona, mesmo em individuos no repouso, com
taxas de extracdo de oxigénio elevadas, quando comparadas aos demais
orgdos, da ordem de 60 a 80%. Ou seja, como a saturacdo de oxigénio do seio
coronério (ScsOy) ja é cerca de 25% em niveis basais, 0 cora¢do parece ndo
ser capaz de aumentar ainda mais a taxa de extracdo como mecanismo
compensatoério em situacdo de demanda aumentada ou oferta reduzida(52;53).
Por outro lado, o coracdo saudavel, no repouso, consegue 60 a 90% de sua
energia através da fosforilacdo oxidativa de acidos graxos livres (AGL), e ndo
através da glicose, sendo outra particularidade de sua fisiologia que o
diferencia dos demais 6rgdos. Apenas os 10 a 20% restantes sao obtidos
através do metabolismo da glicose, mas também do lactato(60-62). Assim
como o cérebro, o coracdo é um Orgdo que, mMesmo Nno repouso, mas,
principalmente, em situacdes de demanda aumentada, € capaz de produzir
ATP através da metabolizacdo do lactato(63). Esse fato representa mais um

dos argumentos que amplia a visado de que lactato é sinbnimo de anaerobiose.

Aumentar o fluxo coronério, por sua vez, representa um dos principais

mecanismos pelo qual o coracdo tenta compensar desequilibrios entre oferta e
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consumo de O,(64;65). O coracdo possua reserva capaz de incrementar de
trés até cinco vezes seu fluxo sanguineo, de forma compensatéria, no
exercicio(66;67). Entretanto, como em boa parte das doencas graves o débito
cardiaco é baixo, esse importante mecanismo compensatorio, certamente,
deve estar comprometido. A literatura atual demonstra que pacientes podem,
nesse sentido, apresentar diferentes padrdes compensatorios. Portadores de
insuficiéncia cardiaca congestiva classe II-lll da NYHA (New York Heart
Association) apresentam maiores taxas de oxidacéo lipidica e reduzidas taxas
de consumo de glicose(68). Dessa forma, € sabido que os cardiomiécitos
possuem a capacidade de mudar o substrato energético, por razdes
desconhecidas, como por exemplo, aumentando seu consumo de lactato e
glicose(69;70). Alteracdes na matriz de substratos energéticos utilizados pelo
cardiomiécitos ja foram relacionadas com piora na funcdo ventricular na

ICC,(62;71) obesidade,(72) Diabetes tipo 1(73) e tipo 2.(74)

Referéncias sobre a descricdo dos mecanismos compensatorios do
metabolismo energético miocardico durante o exercicio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e doenca coronariana podem ser facilmente encontradas na
literatura na literatura recente(70;75;76). Entretanto, o metabolismo miocéardico
em doencas graves e em diferentes tipos de hipdxia tecidual ainda é uma
incégnita e ndo foi suficientemente explorado.(60;77). Os poucos estudos
disponiveis, em sua maioria, ou foram realizados em modelos de coracéo
isolado de ratos (que apresentam algumas limitagdes) sob o impacto do uso de
agentes adrenérgicos ou ficaram restritos a modelos animais de choque
hemorragico, ainda assim, apresentando dados conflitantes. Alguns artigos

sugerem que frente ao aumento de demanda miocardica induzida por agentes
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adrenérgicos o coracdo responda com aumento seletivo do consumo de
carboidratos(78-80), enquanto outros sugerem aumento concomitante do
consumo de carboidratos e acidos graxos livres (AGL).(81-83) Apenas estudos
muito antigos tentaram estudar esse comportamento frente a outros agentes
deletérios ou doengas, como no choque hemorragico ou durante
hipotermia.(84;85) Dois estudos em suinos, pds choque hemorragico, sugerem
a existéncia de disfuncdo miocérdica transitoria relacionada a limitacdo de
substrato energético.(86;87) Alguns estudos mais recentes mostraram aumento
de consumo de lactato miocardico em testes de fibrilacdo/desfibrilacdo de
rotina, durante implante de cardioversores desfibriladores implantaveis.(88)
Apds demonstracdo de que o lactato melhora a fungcdo miocardica no choque
hemorragico,(89;90) recentemente, foi possivel se demonstrar que depressao
miocardica, piora do padrdo energético e mortalidade precoce ocorriam em
ratos submetidos choque endotdxico, apds bloqueio artificial da producédo de

lactato muscular.(91)

Desta forma, a hipétese gerada é a de que os gradientes entre
circulacdo venosa central e mista podem ser reflexos do metabolismo
miocardico e que distintos modelos de hipdxia in vivo devem produzir diferentes
padrées compensatorios no metabolismo energético miocardico, 0s quais
poderiam ter impacto na escolha das intervencdes terapéuticas, utilizadas
beira-leito, no tratamento de pacientes graves. De forma complementar, o
estudo dos gradientes regionais e sistémicos dos parametros de perfusdo pode
auxiliar na melhor compreensdo dos determinantes desses gradientes e da

SDMO.
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2 OBJETIVOS

O objetivo primario da presente tese € o de estudar os gradientes de
oxigénio, CO, lactato e glicose, formados dentro da circulagdo coronariana,
descrevendo o perfil de utilizacdo de substratos na dependéncia do tipo

hipoxia.

Os objetivos secundarios incluem:

a) estudar os mesmos gradientes em diferentes compartimentos

vasculares;

b) avaliar a formacdo destes gradientes entre a veia cava superior e

artéria pulmonar, buscando conhecer a contribui¢cdo do efluente coronério.
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3 MATERIAIS E METODOS

O projeto em questéo foi aprovado, no inicio de 2006, pela “Comisséo de
Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)”. O estudo também foi
aprovado para receber auxilio FAPESP (Fundagdo de Amparo a Pesquisa do
Estado de Sao Paulo) em 2006, sob o no. 2006/00561-9 - Projeto de Pesquisa

Regular.

Os estudos foram desenvolvidos integralmente no “Laboratério de
Fisiologia Aplicada (Divisao de Experimentacdo)’” do InCor / HC-FMUSP
(Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas, Faculdade de Medicina da
Universidade do Estado de S&o Paulo), o qual complementou o custeio dos
experimentos em termos do fornecimento parcial de agentes anestésicos, parte
dos animais de experimentacdo, parte dos reagentes utilizados no

hemogasdmetro, além de outros materiais de consumo.

Todos os experimentos foram realizados em aderéncia aos principios do
National Institute of Health (1985) e The American Physiological Society for
care, handling and use of laboratory animals (1995), com o auxilio direto da
Veterinéria do servigo e de parceiros da Faculdade de Medicina Veterinéria da

USP.

3.1 Animais de experimentacao

Ao todo, considerando o periodo de validacdo dos modelos, 69 suinos

da raca large White foram estudados. Trinta e sete animais foram considerados
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vélidos, pesando cerca de 30 a 35Kg, submetidos a preparacéo cirargica apos
periodo de cerca de 12h de jejum e livre acesso a agua. Os 37 animais validos
foram divididos em 5 grupos e nenhum dos pesquisadores teve qualquer
participacdo na selecdo dos animais (aleatorizacdo na selegéo), enquanto os
grupos foram pré-determinados: 1) Sham, n = 5; 2) Sepse, n = 8; 3) Hipoxia
anémica, n = 8; 3) HipoOxia estagnante, n = 8 e 5) Hipdxia hipoxica, n = 8. Os
modelos serdo descritos, em detalhes, a seguir. Ap0s o término dos
experimentos, os animais foram sacrificados através de overdose de
anestésico (Isoflurano) seguida da administracdo, em bolus, de 20 ml de KCI a

19,1%.

3.2 Protocolo anestésico

Os animais foram pré-medicados com Ketamina 10 mg/ Kg (bolus) e
Midazolam 0,25 mg/Kg (bolus), intramuscular. Apdés serem pesados e
conduzidos a sala cirurgica, a inducéo anestésica foi realizada com Propofol (5
mg/Kg) por via endovenosa, antes da intubacdo. O plano anestésico foi
mantido pela administracdo inalatoria continua de Isoflurano a 1,5%, infusdo
continua de Fentanil 2,5 pg/Kg/h e Pancurénio 0,24 mg/Kg/h (Harvard 2 Dual

Syringe Pump with Occlusion Detection, Harvard Apparatus Inc®).

3.3 Preparo cirurgico e monitorizagao

Apoés intubacao orotraqueal sob laringoscopia direta, os animais foram

submetidos a ventilacdo mecéanica controlada, ciclada a volume (Fuji Maximus,
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Takaoka® - Brasil), com volume corrente de 10 ml/kg, fracdo inspirada de
oxigénio de cerca de 30% (ajustada para obtencéo de PO, arterial entre 60 —
100 mmHg) e pressdo positiva expiratoria final (PEEP) de 5 cmH,0. A

frequéncia respiratoria era ajustada para manter PaCO, entre 35-45mmHg.

Ao término do preparo cirdrgico e monitorizacao (idéntico para todos os
grupos), 0os animais eram cobertos com campos cirlrgicos adicionais € um
aquecedor de ar era utilizado até que se atingisse a temperatura central de
38°C. Além disso, um periodo de cerca de 30 minutos de estabilizacdo era
imposto, antes da realizacdo de qualquer avaliagdo ou intervencao.
Adicionalmente, todos os animais receberam infusdo de 5 ml/Kg/hora de jejum
de soro fisioldgico, em bolus, além de 10 ml/Kg/h, em bomba de infusdo
continua, durante todo o experimento (a fim de serem compensadas perdas

insensiveis relacionadas a laparotomia).

Todos os animais foram monitorizados através de eletrocardiograma
continuo (Dixtal 2022 monitor®, Brasil); cateter de pressao arterial invasiva em
artéria femoral esquerda dissecada (transdutor de pressédo Medex®, conectado
a monitor Bese® — Belo Horizonte, Brasil); cateteres de atrio direito e ventriculo
direito através da disseccao da veia jugular externa esquerda, para coleta de
amostras de sangue e monitorizacdo das pressdes (transdutor de presséo
Medex®, conectados a monitor Dixtal 2022 monitor®, Brazil); CO, expirado
(etCO,) a analise continua de gases respiratorios e anestésicos (Critcare
Poet®, USA); cateter de artéria pulmonar, também através da veia jugular
externa esquerda dissecada (transdutor de pressdo Medex®, conectado a
monitor Bese® — Belo Horizonte / Brasil, com débito intermitente pelo monitor

Vigillance, Edwards®, USA); transdutor de fluxo sanguineo por Doppler
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implantado ao redor da veia porta, apos laparotomia e dissec¢do do hilo
hepético (Transonic Systems®, USA); cateter de tonometria implantado no
jejuno proximal, a 20 cm do angulo de Treitz, também apds a referida
laparotomia mediana (Tonocap® Datex-Engstrom Division, Finlandia). Outros
procedimentos: cistostomia para implante de sonda de Foley® e monitorizacdo
do débito urinario; cateter locado na veia cava inferior, através da veia femoral
esquerda dissecada, para coleta de amostras de sangue; cateter locado na
veia cava superior e no seio coronario, através da veia jugular externa direita
dissecada, também para coleta de amostras de sangue. A cateterizacdo do
seio coronério (cateter NIH 5Fr 80 cm) foi guiada por fluoroscopia (Fluoroscépio
e arco C marca Philips®, Holanda) e todos os demais cateteres tiveram sua
posicdo checada pelo mesmo equipamento, com 0 uso de contraste, para

confirmacédo da sua posicao.

Com toda a preparacao cirargica completa, tdo logo quanto possivel, a
laparotomia mediana era completamente fechada com o uso de cerca de 10
pincas Backaus, evitando aumentar perdas insensiveis e perdas de calor pela

exposicdo do contetdo abdominal ao meio ambiente.

3.4 Modelos experimentais
3.4.1 Grupo 1 — Sham

Nesse grupo, cinco animais foram submetidos a todo o procedimento
anestésico e a toda preparacao cirurgica, sendo posteriormente observados e
submetidos a coletas periddicas de sangue, para efeito de comparagdo com o0s

demais grupos.
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3.4.2 Grupo 2 — Sepse

Oito animais foram submetidos a peritonite fecal, apds o término da fase
de monitorizacdo e preparacdo cirurgica. Aproveitando a laparotomia
previamente realizada (na fase de preparacao cirargica), o ceco era localizado
e, a partir de uma incisdo de cerca de 2 — 3 cm junto a ténia, na borda anti-
mesentérica, a extracdo do contetdo fecal era efetuada. Com o uso de uma
balanca de precisdo, 1 g / Kg de peso de material fecal era separado e, na
sequéncia, diluido em 150 ml de SF0,9% aquecido (aquecimento em
microondas, poténcia 100%, durante 30s). A solucdo era depositada na
cavidade abdominal, também através da mesma laparotomia, na proporcao de
aproximadamente ¥ do seu volume para cada quadrante abdominal. O
abdome era entdo fechado com pincas (Backaus) e o periodo de observacéo

se iniciava.

Peritonite
Anestesia, fecal
instrumentagdo 2.
cirirgicae
monitorizagdo

. LA) Q \ ."‘f ‘
8 __ | | | |
N ’ 60’ | 60’ | 60’ | 60’ |

T2 T3 T4 T5

Figura 1 — Estrutura de tempo do grupo sepse. BL = baseline.

3.4.3 Grupo 3 — Hipoxia anémica

Oito animais foram submetidos a hemodiluicdo (anemia isovolémica),
apos o término da fase de monitorizacdo e preparagcdo cirurgica. Retirada
manual progressiva de sangue da artéria femoral esquerda (previamente

dissecada e cateterizada) acompanhada de rigorosa e simultdnea infusdo
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manual de coldide (Hidroxietilamido 6%, Voluven®, Fresenius-Kabi, Brasil), via
veia femoral esquerda (também previamente dissecada e com cateter locado
em topografia da veia cava inferior), em mesmo volume e fluxo. Os volumes
foram calculados através de regras de trés baseadas no hematoécrito (Ht) inicial
e final, com o objetivo de se atingir a seguintes etapas arbitrarias: BL — 30% —
20% — 15% — 10% — 7%. A cada etapa, um microhematdcrito (em centrifuga,
com o uso de tubo capilar — Himac CT12D, Japéo) era realizado para

confirmacéo do valor desejado.

Anestesia,
instrumentagdo
cirlirgicae

:
monitorizagdo .
. X - \
I
30
] . I

BL

| W) | Ht=25% | Ht=20% | Ht=15% | Ht=10% | Ht=7% |

Figura 2 — Estrutura de tempo do grupo hipdxia anémica. Ht = hematdcrito. Ht(i) = hematdcrito inicial.

3.4.4 Grupo 4 — Hipdxia estagnante

Oito animais foram submetidos a tamponamento cardiaco progressivo,
apos o término da fase de monitorizacdo e preparacdo cirdrgica. Os animais
foram expostos a injecfes intrapericardicas de soro fisiolégico com o objetivo
de se atingir valores de débito cardiaco (DC) progressivamente menores (20%
de reducéo, em elacdo ao DC inicial, por etapa). Através de mini-toracotomia
esquerda, entre 0 quarto e quinto espacos intercostais, apos afastamento do
tecido pulmonar e da gordura pericardica, pincamento do pericardio parietal era

realizado, com subsequente pun¢do do saco com agulha convencional 18G.
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Pelo orificio, um cateter venoso central monoliumen era introduzido dentro do
espaco pericardico, posteriormente suturado e também fixado com cola a base
de cianocrilato (Super Bonder®, Brasil). Teste com infuséo 20 ml de salina era
realizado para atestar o ndo vazamento periorificio. Comprovada auséncia de
vazamento, a incisdo era entdo fechada por planos. A infusdo de soro
pericardico para obtencdo das metas de DC era feita por tentativa e erro; e
uma margem de + 0,1L/min foi considerada como aceitdvel. Exames e dados
hemodinamicos foram colhidos antes e depois do procedimento para controlar

possiveis interferéncias do mesmo na evolucéo do animal.

Anestesia, 5' (2x) 5' (2x) 5" (2x) 5 (2x) 5 (2x)
instrumentacdo Mini-
cirdrgicae toracotomia
monitorizagdo
o b\
® I 1
. I 25' 25’ 25 25
]
BL pré BL pos T T2 T3 T4

I pc(i) DE(i} - 15% DC(a)- 15%DC() | DC(a)- 15% DC(j) | DC(a)- 15% DC(i) |

Figura 3 — Estrutura de tempo do grupo hipdéxia estagnante. DC = débito cardiaco; DC(i) = débito cardiaco inicial;
DC(a) = débito cardiaco anterior.

3.4.5 Grupo 5 — Hipoxia hipoxica

Oito animais foram expostos a niveis progressivamente mais baixos de
oxigénio (fracdo inspirada de oxigénio - FiO,), apés o término da fase de
monitorizacdo e preparacdo cirargica. A reducdo progressiva da FiO, foi
possivel através da utilizacdo de misturas gasosas cada vez mais pobres em
0., com o auxilio do analisador de gases. As seguintes etapas foram
arbitrariamente utilizadas: % — 20% — 15% — 12% — 9% — 7%. Iniciando

com FiO, de aproximadamente 25% (para atingir o padréo inicial estabelecido
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de PO, entre 60 e 100 mmHg), com uma mistura O, e ar comprimido, as
etapas se seguiram, progressivamente, com o uso de ar comprimido puro e, na
sequéncia, com misturas de ar comprimido e nitrogénio, em concentracoes

cada vez maiores, permitindo se atingir as baixas FiO, utilizadas nas etapas

seguintes.

Anestesia,
instrumentacio
cirdrgica e
monitorizagdo

N2 N2 NZ N2 N2 N2

' K A K A
: t
* | 20’ | 20’ | 20° | 20’ | 20° | >
BL T T2 T3 T4 TS5
| Fio,=25% | Fio,=20% | Fio,=15% | Fio,=12% | Ht=9% | Fio,=7% |

Figura 4 — Estrutura de tempo do grupo hipoéxia hipoxica. FiO, = fragdo inspirada de oxigénio.

Como citado anteriormente, todos o0s modelos utilizados foram
detalhadamente estudados e testados a priori, numa fase de validacdo dos
mesmos, a fim de se conseguir modelos efetivamente “puros” e de se testar /
comprovar a fidelidade aos processos patolégicos que acometem seres
humanos. Nesse sentido, o modelo de sepse utilizado foi cuidadosamente
escolhido, e os animais desse grupo foram seguidos até o inicio da hipotensao
(ou seja, apds 5 a 6 horas do inicio da peritonite fecal). Também se excetuando
o sham (acompanhados pelo mesmo periodo de tempo), esses foram 0s Unicos

dois grupos que nao foram seguidos até o 6bito.
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3.5 Coleta de dados

A coleta dos dados (hemodindmicos e laboratoriais) foi realizada
aproximadamente a cada 30 minutos ap0s cada intervengdo, em todos 0s
grupos, exceto na sepse e nos controles, realizados a cada hora. I1sso se deveu
ao fato de que a tolerancia do animal, a cada modelo, era diferente. Por esse
motivo, um estudo detalhado padronizado por CPO (Cardiac Power Output) e
por DO, foi realizado e sera discutido. Detalhamento da estrutura de tempo dos

grupos pode ser encontrado no anexo B.

Os dados laboratoriais consistiram em amostras de sangue, coletadas
de todos os 7 (sete) sitios vasculares cateterizados (veia cava inferior, veia
cava superior, atrio, ventriculo, artéria pulmonar, artéria femoral e seio
coronario). A cada fase, essas amostras coletadas em seringa heparinizada,
eram imediatamente analisadas em um hemogasémetro (ABL835 Flex®,
Radiometer Copenhagen, United Kingdom). As seguintes varidveis eram
analisadas, em cada sitio: perfil &cido-basico (pH, bicarbonato e base excess —
BE), presséao parcial de CO, (PCO,), pressao parcial de O, (PO,), saturacao de

oxigénio (SO2), hematdcrito (Ht), hemoglobina (Hb), glicose e lactato.

Formulas padronizadas foram utilizadas para o calculo do conteudo
arterial de oxigénio (Ca0O,), conteiudo venoso de oxigénio (CvO,), diferenca
venoarterial de oxigénio [C(a-v)O.], oferta de O, (DO), consumo de O, (VO,), e

cardiac power (CPO):

e (CaO, = (Hbax Sa0;, x 1,34 x 0,01) + (PaO, x 0,0031)
e CvO; = (Hbv x SvO, x 1,34 x 0,01) + (PvO, x 0,0031)

e C(a-v)O; = (Ca0, - CvO,)



49

e DO,=DCxCaO;x 10
e VO,=DCxC(a-v)O, x 10
e CPO=PAMxDCx2,22x1073

Outras formulas foram utilizadas para os calculos do quociente
respiratorio sistémico (QRS) e miocardico (QRM) e contelddo sanguineo total
de CO; (ctCO,), a saber:

e QRS =pCO,v—pCO,a/ C(a-v)O,

¢ QRM = pCO,cs — pCO.a / C(a-cs)O,

e CtCO, =plasma CCO; x[1 - (0,0289 x Hb) / (3,352 - 0,456 x SO,) (8,142 - pH)];
sendo, plasma CCO; = 2,226 x s x pCO, x [1 + 10¢"-PKY:

sendo s = 0,0307 + [0,00057 x (37 - T)] + [0,00002 x (37 - T)¥;

sendo pK’ = 6,086 + [0,042(7,4 - pH)] + (38 - T){0,00472 + [0,00139(7,4 - pH)]}

Gréficos de barra foram construidos a partir dos gradientes (diferencas)
eferentes (venosa) e aferentes (arterial) de lactato e glicose, na circulacao
sistémica e coronariana. Os gradientes coronarianos de lactato foram obtidos
através da diferenca entre as médias da concentracdo de lactato no seio
coronario menos as médias do lactato na artéria femoral. Os gradientes
sistémicos, pelas diferencas entre o lactato da artéria pulmonar menos o

arterial. O mesmo racional foi utilizado para o calculo dos gradientes de glicose.

3.6 Andlise estatistica

Variaveis hemodindmicas e de oxigenagdo foram apresentadas como
meédias = DP e o teste T-Student pareado foi aplicado na comparacdo dos

valores da etapa versus baseline - BL. Os graficos no tempo para as variaveis
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Sa0,, lactato, glicose e PCO, foram apresentados como médias + erro padréo
(EP). Os gradientes coronarios e sistémicos dos graficos de barra também
foram apresentados como média + EP. Para as comparagdes entre SaO,,
lactato, glicose e PCO,, seja ao longo do tempo ou entre 0os compartimentos
(arterial, pulmonar e coronério) a andlise por modelos mistos com medidas
repetidas (GLM — Generalized Linear Model) foi utilizada. Nas situacdes em
que, no teste Iinicial, foram encontradas evidencias, estatisticamente
significantes, e houve necessidade de se identificarem categorias as quais
diferenciavam entre si (variaveis com mais de trés categorias ou efeito de
interacao) foram realizadas as comparacées multiplas (comparagbes duas a
duas categorias) através do teste de Bonferroni. Apdés a avaliacdo das
comparacgdes multiplas, serdo feitas as devidas conclusdes. A significancia
estatistica foi considerada para valores de p < 0,05. As analises estatisticas

foram realizadas com o auxilio do software SPSS versdo 12.0.
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4 RESULTADOS

A fim de facilitar a apresentacdo dos resultados, dados complementares
da presente tese, que também contribuiram para o estudo da dinamica dos
gradientes de O,, CO,, glicose e lactato, serdo apresentados no anexo A -

suplemento (pags. 175 a 206).

4.1. Gradientes transmiocardios — metabolismo miocardico em modelos de

hipdxia tecidual

4.1.1 Variaveis hemodinamicas (Tabelas 1 a 5)

No grupo sham, valores relativamente estaveis para as variaveis
hemodinamicas selecionadas foram observados. Apenas a frequéncia cardiaca
(FC) apresentou aumento significativo ao longo do tempo, enquanto queda nao
significativa da PAM pdde ser observada nas fases mais tardias. No grupo
sepse, aumento precoce na FC (T1) e queda tardia (T4 e T5) na PAM foram
observadas. A pressao venosa central (PVC) e a pressao de oclusédo da artéria
pulmonar (POAP) permaneceram inalteradas. Da mesma forma, em fases
relativamente precoces (T2 e T3), o DC apresentou reducgéo significativa que
foi acompanhada pelo fluxo portal. No modelo de anemia, reduc¢des similares
tardias na PAM e aumento apenas tardio na FC, foram observados, em
comparacao com o modelo de sepse. Em oposicao, valores progressivamente
mais elevados de DC foram encontrados, com queda apenas na ultima fase

(pré-obito). Da mesma forma, o fluxo portal seguiu o perfil apresentado pelo
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DC. Também na ultima fase, decréscimo nos valores médio da FC pdde ser
detectado. No grupo tamponamento, conforme esperado, reducéo progressiva,
regular e significativa do DC foi observada em cada fase, dentro da propor¢cao
pré-definida (20% do DC inicial). Entretanto, essa reducdo ndo chegou a ser
plenamente acompanhada por reducdes no fluxo portal. Simultaneo aumento
compensatorio na FC também aconteceu, com quedas significativas na PAM ja
ocorrendo em fases intermediérias (diferentemente dos grupos sepse e
anemia). Nesse grupo, PVC e POAP consistentemente se elevaram, ao longo
do tempo, especialmente, nas duas Ultimas fases. No grupo hipdxia hipdxica, ja
em fases precoces, taquicardia significativa foi identificada e certa tendéncia de
aumento no DC também. Entretanto, o colapso hemodinamico rapidamente se
instala, caracterizado por significativa queda posterior do DC, fluxo portal e,
mais tardiamente, também da FC. De forma similar aquela vista na anemia, a
PVC e POAP também se elevaram nas ultimas fases.

Em termos de CPO (variavel calculada a partir do DC e da PAM, que
reflete trabalho miocérdico), os valores permaneceram bastante estaveis no
sham, porém apresentaram elevacéao significativa na anemia e certa tendéncia
de elevacdo (com posterior queda) na hipdxia hipéxica. Em contraste, os
valores do CPO progressivamente se reduziram na sepse e no tamponamento.
Na hipdxia anémica, os mais altos valores (11,04 W) e a maior elevacdo
relativa (50% acima do baseline) foram observados. Na hipoxia hipoxica, o
inverso (1,0 W, representando um valor 6 a 7 vezes menor que o BL). No
modelo de anemia, a fase de trabalho aumentado (CPO aumentado) foi mais

prolongada e intensa do que aquela observada no modelo de hipdxia hipoxica.
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Tabela 1 - Variaveis hemodinamicas — Sham. * p < 0.05 (em comparag¢éo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 TS5

PAM (mmHg) 84,4 + 10,8 86,6 + 6,7 85,6 + 5,8 80,8 + 6,2 74,6 + 6,5 75,0+9,5
FC (bpm) 150,2+27,8  156,4+21,1 168,6+24,4  1842+16,3  193,4+21,1*  194,0 + 26,5*
DC (ml/min) 3,8+1,2 3,7+1,1 3,5+1,2 3,6+1,0 39+1,1 42+1,5
POAP (mmHg) 10,2 +2,9 11,2 +4,4 11,6 +5,2 9,8+2,9 10,4 + 4,2 9,0+2,0
PVC (mmHg) 2,2+1,8 1,8+1,6 1,6+1,3 1,8+1,6 1,8+1,6 1,3+1,2
Fluxo portal(ml/min)  608,0+134,1  616,0+153,2 616,0+183,4 624,0+229,0 644,0+229,6  643,3+263,1
CPO (W) 7,22+2,71 6,90 + 1,70 6,59 + 1,93 6,56 + 1,93 6,47 + 2,24 7,03 +3,19

Tabela 2 - Variaveis hemodinamicas — Sepse. * p < 0.05 (em comparagdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 TS5

PAM (mmHg) 80,6 + 8,9 78,3 +6,6 73,3+8,1 71,4 + 15,0 62,6 +11,1* 52,8 + 12,0*
FC (bpm) 134,4+30,8  194,6+25,6* 2250+27,7% 232,9+23,9%  2256+26,8*  201,3 +19,6*
DC (ml/min) 4,4+1,2 3,8+1,0 3,2+0,8* 3,0+ 1,0% 2,6 +0,5* 2,6+0,7*
POAP (mmHg) 12,0+2,7 11,5+ 3,0 12,6 +5,3 11,6 +2,6 10,6 +1,6 10,0+ 1,8
PVC (mmHg) 6,3+2,8 6,5+3,7 6,8+3,7 6,5+3,3 7,0+3,6 6,8 +3,4
Fluxo portal(ml/min)  703,9+208,0 777,6+313,3 613,8+271,1 437,5+177,3% 4257 +1452* 436,7 + 105,4*
CPO (W) 7,72 +1,73 6,75+2,17  522+154*  500+2,05* 3,61 +1,28* 3,11 +1,28*

Tabela 3 - Variaveis hemodinamicas — Hip6xia anémica. * p < 0.05 (em comparagdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 TS5

PAM (mmHg) 79,4 + 6,0 85,8 + 8,3 77,5+7,8 71,7 + 7,4% 67,6 + 2,4% 48,2 +10,9*
FC (bpm) 132,4+28,3  146,1+16,9 160,0 + 25,0 178,6 + 21,9* 191,3 + 17,1* 138,8 +30,8
DC (ml/min) 4,4+ 1,2 5,8 +0,9* 6,0 +1,2* 6,2 +0,9% 6,8 +1,2* 3,7+2,3
POAP (mmHg) 11,1+4,5 10,6 +2,1 10,0 +2,4 10,7 + 1,9 9,8+1,7 12,0+ 3,4
PVC (mmHg) 4,4+5,0 4,4+5,0 4,1+4,6 4,7+4,2 3,7+4,6 6,8+6,5
Fluxo portal(ml/min)  811,3+361,6 1172,5+308,3 1242,5+379,7*  12757+399,5*  1305,7+303,3* 718,33 +315,9
CPO (W) 7,62+2,08 11,04 +1,97* 10,27 + 2,57* 9,90 + 2,27 10,10 + 1,61* 4,43 + 3,55

Tabela 4 - Variaveis hemodinamicas — Hip6xia estagnante. * p < 0.05 (em comparagdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4

PAM (mmHg) 90,8 + 20,6 82,4 + 15,0 703+7,5%  655+12,4* 56,2 +23,5*
FC (bpm) 124,4+16,8  132,6+16,8  139,8+228 183,8+26,3*  197,4+61,9*
DC (ml/min) 2,9+0,2 2,5+0,1* 2,1+0,1* 1,7 +0,1* 1,3 +0,2*
POAP (mmHg) 11,1+2,9 10,8 +0,9 10,8+1,5 12,3+2,1 14,0 + 2,2*
PVC (mmHg) 3,5+2,6 41+2,1 58+2,3 7,8+1,8* 8,8+1,3*
Fluxo portal(ml/min)  596,3+97,5  551,3+100,6 524,3+70,9 338,6+142,2* 164,0+141,9*
CPO (W) 591+1,34 4,60 +0,78%  3,31+0,37* 2,53 +0,49% 1,74+ 0,72*

Tabela 5 — Varidveis hemodinamicas — Hipdxia hipéxica. £ Dado excluido (Unico animal). * p < 0.05 (em comparacdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 T5
PAM (mmHg) 97,5 + 16,4 96,0 + 18,2 96,3 + 20,5 99,6 + 28,8 66,9 + 29,7* 47,8 + 45,6*
FC (bpm) 137,8+8,9 145,1 + 14,2 160,0 + 24,4*  197,1 + 32,4* 167,1+51,9 108,3 + 86,7
DC (ml/min) 3,3+0,9 3,1+0,8 3,1+1,0 3,7+0,9 2,1+0,8* 1,7 +0,6*
POAP (mmHg) 12,4+7,0 12,3+7,0 13,5+6,1 13,1+8,2 9,8+34 s
PVC (mmHg) 2,6+1,7 2,9+1,8 4,0+1,7 3,9+1,9 49+2,1* 7,8 +3,9*%

Fluxo portal(ml/min)  642,0+178,6 601,3+161,7 560,6+141,6 604,8+156,8 341,8+209,2*  180,0 + 90,6*
CPO (W) 7,08 + 1,86 6,45 + 1,62 6,60 + 2,76 7,94 + 2,48 3,61 +2,80* 1,00 + 0,56*
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4.1.2 Variaveis de oxigenacao (Tabelas 6 a 10)

No grupo sham, valores relativamente estaveis para DO,, VO,, SvO; e
C(a-v)O, foram observados. No grupo sepse, ocorreu queda progressiva na
DO,, porém, com minima variacdo na VO,. Como consequéncia, uma reducao
compensatoria progressiva na SvO, com alargamento do C(a-v)O, foram
também identificados. No grupo anemia, diminuicdo progressiva na DO,
também foi observada, dessa vez, com reducdo da VO, na ultima fase (pré-
Obito). Reducdo compensatéria na SvO, também foi observada, mas dessa
vez, de forma diferente, acompanhada de reducéo (e ndo alargamento) da C(a-
v)O,. No grupo tamponamento (hipdxia estagnante), queda na DO, aconteceu
em todos os tempos de estudo, até o 6bito, associada a valores relativamente
estaveis na VO, (exceto na fase final, onde queda significativa foi observada,
em relacdo ao baseline). As quedas compensatorias na SvO, se
acompanharam de alargamento do C(a-v)O,. HipOxia hipdxica se constituiu
como o unico grupo no qual foi evidente a queda na VO, associada a quedas
consideraveis na DO, (ap0s as fases intermediarias). Os mais baixos valores
de SvO,, entre os grupos, foram observados aqui. Da mesma forma que no
grupo da hipdéxia anémica, as quedas compensatdrias na SvO, ndo foram

acompanhadas de alargamento do C(a-v)O..

Tabela 6 — Variaveis de oxigenagdo — Sham. * p < 0.05 (em comparagéo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 5
Do, 580,8+150,4 567,4+211,5 538,1+163,5 559,6+126,2 642,9+265,6 637,3+228,1
Vo, 150,5 + 23,2 203,7 +90,3 163,744 171,3 +£38,7 230,4+112,8 183,9+57
SvO, 68+4,6 60,219,5 63,816,5 64,0+6,0 63,2+7,7 65+7,7

C(a-v)o, 4,4+1,8 54+1,1 4,8+1 4,8+0,7 57+1,1 4,5+0,3
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Tabela 7 — Variaveis de oxigenacdo — Sepse. * p < 0.05 (em comparacéo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 T5
DO, 603,9+216,0 660,5+150,7 565,6 +143  545,8+190,3 454,9 £+ 111,5 425,5+119,8
Vo, 187,5+39,6 233,2+52,0 216,3+40,0 223,1+55,4 207,4+60,9 228,1+76,6
SvO, 63,5%7,6 59,9+9,0 53,6+11,2 50,5+14,1* 47,3+13,7* 41,5+17,4*
C(a-v)0, 4,8+1,5 6,3+1,5 7,1+2,0* 7,7+1,9* 8,2+2,3* 9,0 +2,0*

Tabela 8 - Varidveis de oxigenagdo — Hipdxia anémica. ¥ Dado excluido (apenas 2 animais). * p < 0.05 (em

comparagdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 T5
DO, 614,5+174,1 5588+83,9 463,6+689* 362,5+59,2% 319,7+43,7% 231,4+112,6*
VO, 196,0 + 59,6 203,4 £ 25,8 196 + 35,3 178,2 + 26,4 197 £ 38,7 124,6 +99,1
SvO, 65,78,7 59,345,3 54,6+4,9* 49,2+6,8* 39,7+8,8* 37,4+18,4*
C(a-v)O, 4,7+1,5 3,6+0,5 3,4+0,6% 29+0,*6 3,0+0,2* ¥
Tabela 9 — Variaveis de oxigenagdo — Hipoxia estagnante. * p < 0.05 (em comparagdo ao baseline)
BASELINE T1 T2 T3 T4
DO, 441,2 +32,0 392,2+46,5* 332,9+51,7% 278,7+29,4* 209,9+114*
Vo, 173,5+25,1 168,0+ 17,3 155,0 + 24,6 157,3+26,5 145,5 + 20,3*
SvO, 57,1£3,9 53,1%4,9 49,2+9,5 38,745,9* 27,4+6,8*
C(a-v)o, 59+1,1 6,7+0,7 7,3£1,3* 9,0 +1,5* 12,1+2,6*

Tabela 10 — Varidveis de oxigena¢do — Hipdxia hipéxica. ¥ Dado excluido (Unico animal). * p < 0.05 (em

comparagdo ao baseline)

BASELINE T1 T2 T3 T4 T5
DO, 5443 +157,2 4453+121,7 301,5+102,5* 199,7+44,8* 121,8 +55,5* ¥
Vo, 193,0+66,7 167,1+39,2  148,7+74,8 133,8+324* 93,1+33,6* i
SvO, 64,8+9,2 55,1%9,0 28,7+7,5* 10,7+4,1* 6,3+2,8* i
C(a-v)O, 6,3+3,5 57+1,9 51+2,6 3,8+1,3 4,8+1,6 ¥

4.1.3 Saturacado de O, (SOy,), lactato e glicose na circulagao arterial, pulmonar e

coronariana

As Figs. 5 a 9 representam o padrao evolutivo da SO,, concentracao de

lactato e de glicose nos territorios arteriais (artéria femoral), artéria pulmonar e

seio coronario, ao longo do tempo, separados por modelo, como médias + DP

(sham — Fig.5; sepse — Fig.6; hipdxia anémica — Fig.7; hipdxia estagnante —

Fig.8; hipdxia hipoxica —

Fig.9).
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Valores relativamente estaveis para SO,, lactato e glicose foram
observados no grupo sham, ao longo do tempo. As saturacdes de oxigénio
arterial, venosa mista e no seio coronério ficaram estaveis durante todo o
experimento, sendo entre 95 e 100%, em torno de 60% e 25%,
respectivamente. As concentracdes de glicose e lactato mostraram valores
bastante estaveis, ao longo do tempo, nos diversos compartimentos, nesse

modelo.

No grupo sepse, como descrito anteriormente, queda progressiva ha
SvO,, mas ndo acompanhada de nenhuma alteracdo na SO, do seio coronério
ou arterial. As concentragfes de lactato se elevaram progressivamente, em um
ritmo constante, ao longo de todo o periodo de observacdo. Os niveis de
lactato no seio coronario foram, no geral, significativamente mais baixos, em
termos estatisticos, do que aqueles medidos na artéria pulmonar. Os padrbes
das curvas de glicose foram nitidamente distintos entre 0s grupos.
Especificamente no modelo de sepse, um tendéncia de queda em todos os

compartimentos péde ser percebida, sem nitida diferenca entre eles.

No grupo anemia, queda semelhante na SvO, foi observada, mas
diferentemente dos grupos anteriores, decréscimo tardio nos niveis da ScsO,
foi identificado. As concentracfes de lactato progressivamente aumentaram,
dessa vez, com padrao distinto. No seio coronario, artéria pulmonar e artéria
femoral, os niveis de lactato apresentaram subito incremento, na forma de um
claro ponto de inflexdo positivo ap6s T4, quase triplicando os valores basais da
lactatemia no seio coronario, por exemplo. De forma similar, os padrées das
curvas de glicose também se apresentaram de forma diferente, com lento e

progressivo aumento seguido de queda brusca na ultima fase. Anemia e



57

hipoxia hipdxica alcancaram as mais altas concentragdes glicémicas dentre os

modelos estudados (cerca de 6 mmol/L).

No grupo tamponamento (hipOxia estagnante), a mesma queda
compensatoria nos valores de SvO, foram observadas, ao longo do tempo. De
forma semelhante ao grupo anemia, também valores mais baixos que os
basais de ScsO, foram observados. Novamente, durante o incremento das
concentracdes de lactato, um ponto de inflexdo positivo também foi encontrado,
mas dessa vez, um pouco mais precoce (T3-T4) e menos agudo. Certa
tendéncia de elevacao dos niveis glicémicos pdde ser observada, em todos os
compartimentos, nesse modelo. Particularmente, no seio corondrio, niveis
glicémicos mais baixos foram encontrados nas fases iniciais e intermediarias,
seguidos por elevacdo subsequente apos T3, alcancando 0os mesmos niveis

dos demais compartimentos (arterial e pulmonar), na ultima fase.

Na hipdxia hipoxica, ficou clara a significativa reducdo nos niveis da
ScsO,, mais acentuada e precoce que nos grupos anemia e tamponamento.
Como esperado, as quedas compensatoérias na SvO, também ocorreram, mas
dessa vez, nos mais baixos niveis dentre todos os grupos (abaixo de 20%).
Além disso, o incremento progressivo nos niveis de lactato também se deu
através de um nitido ponto de inflexdo, relativamente precoce. Essa elevacédo
foi acompanhada pelos compartimentos arterial e pulmonar, exceto nas fases
finais, quando a elevacdo do lactato coronario parece desacelerar, em relacao
aos dois outros compartimentos. Em termos de niveis glicémicos, no sitio
coronario, esses valores apresentaram-se como inferiores em relacdo aos
demais, em todos os tempos. Certa desaceleracédo (inicio de queda) péde ser

notado na glicemia da artéria pulmonar, a partir de T3, quando todos passam a
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apresentar reducao progressiva (sempre com concentragdes mais elevadas no

compartimento arterial), até o Obito. Os valores de glicemia da ordem de 6

mmol/L também foram encontrados aqui, como na anemia.
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Figura 5 — Médias da SO,(%), lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L) no grupo sham, nos compartimentos arterial,
artéria pulmonar e seio coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1..Tn), sinalizam diferengas estatisticamente
significativas entre as curvas. a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e do seio
corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferencas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para
diferengas entre as curvas CS e PA. t = p < 0,05 para comparagdes com BL; # = p < 0.05, para comparagbes com
tempo anterior; T = p < 0,05 para comparagées com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo); ## =p <
0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo). Barras representam erro-padrdo
(EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria pulmonar; SatO, = saturagdo de oxigénio.
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Figura 6 - Médias da SO,(%), lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L) no grupo sepse, nos compartimentos arterial,
artéria pulmonar e seio coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1..Tn), sinalizam diferencgas estatisticamente
significativas entre as curvas. a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e do seio
corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para
diferengas entre as curvas CS e PA. T = p < 0,05 para comparagbes com BL; # = p < 0.05, para comparagées com
tempo anterior; Tt = p < 0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo),; ## =p <
0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo). Barras representam erro-padrdo
(EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria pulmonar; SatO, = saturagdo de oxigénio.
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Figura 7 - Médias da SO,(%), lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L) no grupo hipéxia anémica, nos compartimentos
arterial, artéria pulmonar e seio corondrio. a/b/c, para cada tempo (BL, T1..Tn), sinalizam diferencas
estatisticamente significativas entre as curvas. a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e
do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para
diferengas entre as curvas CS e PA. t = p < 0,05 para comparagdes com BL; # = p < 0.05, para comparagbes com
tempo anterior; T = p < 0,05 para comparagées com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo); ## =p <
0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo). Barras representam erro-padréo

(EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria pulmonar; SatO, = saturagdo de oxigénio.
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Figura 8 - Médias da SO,(%), lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L) no grupo hipdxia estagnante, nos
compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1..Tn), sinalizam
diferengas estatisticamente significativas entre as curvas. a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas
arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa
p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA. = p < 0,05 para comparagbes com BL; # = p < 0.05, para
comparagbes com tempo anterior; T+ = p < 0,05 para comparagées com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo
tempo); ## = p < 0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo). Barras
representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria pulmonar; SatO, = saturagéo

de oxigénio.
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Figura 9 - Médias da SO,(%), lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L) no grupo hipéxia hipéxica, nos compartimentos
arterial, artéria pulmonar e seio coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1..Tn), sinalizam diferencas
estatisticamente significativas entre as curvas. a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e
do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para
diferengas entre as curvas CS e PA. t = p < 0,05 para comparagdes com BL; # = p < 0.05, para comparagbes com
tempo anterior; Tt = p < 0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo),; ## =p <
0,05 para comparagbes com tempo anterior (todas as curvas, ao mesmo tempo). Barras representam erro-padrédo

(EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria pulmonar; SatO, = saturagdo de oxigénio.
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4.1.4 Cardiac Power (CPO) versus saturacdo de oxigénio do seio coronario

Em uma andlise separada (Fig. 10 a 14), os valores de CPO (medida do
trabalho cardiaco, em Watts) plotados ao longo do tempo foram contrapostos
aos valores da ScsO,, em todos os grupos. Valores estaveis para ambas as

variaveis foram encontrados para o grupo sham.

Na sepse, CPO cai progressivamente ao longo do tempo, enquanto a
ScsO, manteve-se estavel. No tamponamento, de forma semelhante ao
ocorrido na sepse, queda progressiva e proporcional ocorreu ao longo do
tempo, também com valores relativamente estaveis para ScsO, (exceto por

alguma tendéncia de queda na fase final).

Na anemia, logo apds o BL, valores de CPO 30% maiores puderam ser
encontrados (0 maior, entre 0os grupos), também sem variacao significativa da
ScsO.,. Na ultima das fases (pré-o6bito) a queda passa a ocorrem em ambas as
variaveis, que terminam com valores médios inferiores aqueles observados no

tempo BL.

De forma similar, no grupo hipoxia, alguma tendéncia de elevacdo na
CPO pbde ser percebida em T3, mas essa evoluiu, subsequentemente, com
subita queda em T4 (pré-Obito), também para niveis inferiores aqueles
observados no BL para o grupo. Diferentemente dos demais, aqui a ScsO,
apresentou queda significativa ao longo do tempo, para 0s mais baixos niveis,

dentre os grupos.
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Figura 10 — Cardiac Power Output (W) e saturagdo de O, (%) do seio coronario (sham). Barras representam erro-

padrao (EP).
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Figura 11 — Cardiac Power Output (W) e saturagdo de O, (%) do seio coronario (sepse). Barras representam erro-
padrdo (EP).
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Figura 12 - Cardiac Power Output (W) e saturagdo de O, (%) do seio coronario (hipdxia anémica). Barras
representam erro-padrdo (EP).
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Figura 13 — Cardiac Power Output (W) e saturagao de O, (%) do seio coronario (hipdxia estagnante). Barras
representam erro-padrao(EP).
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Figura 14 — Cardiac Power Output (W) e saturagdo de O, (%) do seio coronario (hipdxia hipodxica). Barras
representam erro-padrdo(EP).

4.1.5 Gradientes sistémicos e transmiocardicos de lactato e glicose

Para melhor visualizagdo das tendéncias na relacéo de influxo e efluxo
de glicose e lactato para o coracdo, nas Figs. 15 a 19, gradientes dessas
substancias (concentracdo eferente subtraida da aferente) foram calculados

permitindo a comparacdo com os mesmos gradientes na circulacao sistémica.

Embora com alguma variagdo minima (principalmente para as

glicemias), os gradientes de lactato e glicose para o0 grupo controle se
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apresentaram estaveis ao longo do tempo, tanto para a circulacdo sistémica
quanto coronariana. De maneira geral, para 0 seio coronario, todos eles se
apresentaram como valores negativos (denotando consumo basal dessas
substéancias), sem nenhuma tendéncia clara ao longo do tempo, ao passo que,

para a circulacéo sistémica, todos eles ficaram proximos do zero.

De maneira diferente, no grupo sepse, uma tendéncia progressiva de
valores mais negativos tanto para lactato e glicose foi encontrada no seio
coronério. Por outro lado, valores muito préximos de zero continuaram a
ocorrer na circulagdo sistémica, e, dessa vez, para glicose, sempre com
valores positivos (denotando producédo sistémica dessa substancia). A variagao
coronariana dos niveis glicémicos (DGLUH) foi de -0,1 to -0,25 mmol/L (ou
150% de incremento no consumo), ao longo do tempo. De forma semelhante, a
variacdo coronariana dos niveis de lactato (DLACH) foi de -0,25 to -0,5 mmol/L

(ou 100% de aumento no consumo dessa substancia).

No modelo de anemia, gradientes préximos de zero também puderam
ser vistos, tanto para glicose quanto lactato, na circulacdo sistémica (exceto
para a fase final, no caso do lactato, onde intensa e subita producgéo sistémica
foi observada). Por outro lado, tendéncia clara de valores progressivamente
menos negativos (chegando a ultrapassar o zero, se tornando positivos) com
simultdnea tendéncia oposta para a glicose coronariana, se tornando
progressivamente mais negativa. DLACH de -0,7 to +0,5 mmol/L ou 70% de
incremento, ao longo dos tempos, mudando de franco consumidor a érgéo
produtor de lactato. DGLUH de -0,1 to -0,5 mmol/L, ou seja, 400% de

incremento no consumo dessa substancia).
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No tamponamento, como nos demais modelos, valores muito proximos
de zero puderam ser observados para os gradientes sistémicos de glicose e
lactato. J& para os gradientes coronarianos, certa tendéncia de reducédo
progressiva dos gradientes de ambas as substancias (valores menos
negativos, chegando a proximo de zero, nas fases finais), denotando possivel
que no consumo de glicose e lactato nas fases finais, pré-obito, para esse

modelo.

Por ultimo, na hipoxia hipoxica, um padrdo semelhante ao da anemia foi
também encontrado, exceto por valores bem mais negativos para os gradientes
sistémicos de glicose, que, dessa vez, acompanharam de perto os gradientes
coronarianos. Sendo assim, as tendéncias de aumento nos gradientes de
lactato (de negativos para proximos de zero) e reducdo nos de glicose (valores
progressivamente mais negativos), também foram observadas nesse modelo.
Ainda em oposicdo ao modelo de anemia, valores bem mais negativos para os
gradiente coronariano de glicose puderam ser observados aqui (de alguma
forma, limitados por largos intervalos de confianca). DLACH, na hipdxia, variou
de -0,4 to -0,2 mmol/L (ou 50% de reducdo no consumo dessa substancia), ao
longo do tempo, com DGLUH de -0,25 to -0,5 mmol/L (ou 100% de incremento

no consumo), também ao longo das fases de estudo.

A mais alta taxa de producao de lactato pelo coracdo foi observada nas
fases finais da anemia (aumento absoluto de + 0,5 mmol/L), enquanto que as
mais altas taxas de consumo de glicose (também da ordem de 0,5 mmol/L),

nas fases finais da hipdxia hipoxica.
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Gradientes de lactato (sham) Gradientes de glicose (sham)
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Figura 15 — Comparagdes entre gradientes coronarios e sistémicos médios de lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L)
— sham. DLACH = LACSC — LACA; DLACS = LACP — LACA; DGLUH = GLUSC — GLUA; DGLUS = GLUP — GLUA. DLACH
(diferenga ou gradiente de lactato coronariano); DLACS (diferenga ou gradiente de lactato sistémico); DGLUH
(diferenca ou gradiente de glicose coronariano); DGLUS = (diferenga ou gradiente de glicose sistémico). LACSC =
concentragdo de lactato no seio coronario; LACA = concentragdo de lactato arterial; LACP = concentragdo de lactato
na artéria pulmonar; GLUSC = concentragdo de glicose no seio coronario; GLUA = concentragdo de glicose arterial;
GLUP = concentragdo de glicose na artéria pulmonar.
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Figura 16 — Comparagdes entre gradientes coronarios e sistémicos médios de lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L)
— sepse. DLACH = LACSC — LACA; DLACS = LACP — LACA; DGLUH = GLUSC — GLUA; DGLUS = GLUP — GLUA. DLACH
(diferenga ou gradiente de lactato coronariano); DLACS (diferenca ou gradiente de lactato sistémico); DGLUH
(diferenga ou gradiente de glicose coronariano); DGLUS = (diferenga ou gradiente de glicose sistémico). LACSC =
concentragdo de lactato no seio coronario; LACA = concentragdo de lactato arterial; LACP = concentragao de lactato
na artéria pulmonar; GLUSC = concentragdo de glicose no seio corondrio; GLUA = concentragdo de glicose arterial;
GLUP = concentragado de glicose na artéria pulmonar.
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Gradientes de lactato (anemia) Gradientes de glicose (anemia)
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Figura 17 — Comparagdes entre gradientes coronarios e sistémicos médios de lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L)
— hipoxia anémica. DLACH = LACSC — LACA; DLACS = LACP — LACA; DGLUH = GLUSC — GLUA; DGLUS = GLUP — GLUA.
DLACH (diferenga ou gradiente de lactato coronariano); DLACS (diferenga ou gradiente de lactato sistémico);

DGLUH (diferenga ou gradiente de glicose coronariano); DGLUS = (diferenca ou gradiente de glicose sistémico).
LACSC = concentragdo de lactato no seio coronario; LACA = concentragdo de lactato arterial; LACP = concentragdo
de lactato na artéria pulmonar; GLUSC = concentragdo de glicose no seio coronario; GLUA = concentragdo de glicose
arterial; GLUP = concentragdo de glicose na artéria pulmonar.

Gradientes de lactato (tamponamento) Gradientes de glicose (tamponamento)
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Figura 18 — Comparagdes entre gradientes coronarios e sistémicos médios de lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L)
— hipéxia estagnante. DLACH = LACSC — LACA; DLACS = LACP — LACA; DGLUH = GLUSC — GLUA; DGLUS = GLUP —
GLUA. DLACH (diferenca ou gradiente de lactato coronariano); DLACS (diferenga ou gradiente de lactato sistémico);
DGLUH (diferenga ou gradiente de glicose coronariano); DGLUS = (diferenga ou gradiente de glicose sistémico).
LACSC = concentragdo de lactato no seio coronario; LACA = concentragao de lactato arterial; LACP = concentragao
de lactato na artéria pulmonar; GLUSC = concentragdo de glicose no seio coronario; GLUA = concentragdo de glicose
arterial; GLUP = concentragdo de glicose na artéria pulmonar.
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Gradientes de lactato (hipdxia) Gradientes de glicose (hipdxia)
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Figura 19 — Comparagdes entre gradientes coronarios e sistémicos médios de lactato (mmol/L) e glicose (mmol/L)
— hipoxia hipoxica. DLACH = LACSC — LACA; DLACS = LACP — LACA; DGLUH = GLUSC — GLUA; DGLUS = GLUP — GLUA
DLACH (diferenga ou gradiente de lactato coronariano); DLACS (diferenga ou gradiente de lactato sistémico);

DGLUH (diferenga ou gradiente de glicose coronariano); DGLUS = (diferenca ou gradiente de glicose sistémico).
LACSC = concentragdo de lactato no seio coronario; LACA = concentragdo de lactato arterial; LACP = concentragdo
de lactato na artéria pulmonar; GLUSC = concentragdo de glicose no seio coronario; GLUA = concentragdo de glicose
arterial; GLUP = concentragdo de glicose na artéria pulmonar.

4.1.6 Comparacdes entre diferentes modelos: DO, como parametro
4.1.6.1 Variaveis de interesse como fun¢éo da DO,

A fim de possibilitar melhores comparacdes entre os modelos estudados,
diante das diferentes respostas observadas em termos cronoldgicos,
qualitativos e quantitativos, uma analise particular foi realizada, onde algumas
das principais variaveis de interesse (hemodinamicas, de oxigenacdo e
metabdlicas) foram separadas e estudadas como funcdo da DO,, em graficos
de dispersdo. Os resultados dessa analise sdo apresentados nas Figs. 20 a 24
CPO x DOy; 25 a 29 VO, x DO,; 30 a 34 ScsO, x DOy; 35 a 39 DLAC x DOy e

40 a 44 DGLU x DOa.

A presente analise CPO x DO, teve como objetivo comparar, entre os
grupos e ao longo do tempo, o comportamento do trabalho cardiaco frente a

diferentes valores de DO..
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Figura 20 — Comparagdo entre CPO (W) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo sham (médias e EP)
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Figura 21 - Comparag&o entre CPO (W) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo sepse (médias e EP)
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Figura 22 - Comparagdo entre CPO (W) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia anémica (médias e
EP)
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Figura 23 - Comparag&o entre CPO (W) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia estagnante (médias e
EP)
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Figura 24 - Comparagdo entre CPO (W) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia hipéxica (médias e
EP)

Enquanto que no grupo controle, variagbes da DO, como a da CPO
foram pequenas, nos demais grupos, diferentes padrdes de queda da CPO em
funcdo da DO, puderam ser observados. Na sepse e tamponamento, quedas
progressivas e constantes do trabalho miocardico foram observadas a partir da
reducdo progressiva da oferta de oxigénio (cujos valores foram bem mais
baixos no grupo tamponamento que no grupo sepse). JA n0s grupos anemia e
hipoxia, a CPO se manteve estavel apesar da queda da DO, até valores de
200 a 300 ml/min. A partir dai, queda subita da CPO pode ser observada em
ambos. Chama a atencdo no grupo anemia o fato de que o incremento da CPO
observado nas fases iniciais e sustentando até fases tardias, a despeito da

gueda na DO..



300

280

260

240

220

74

VO, (ml/min)

2004 ! /‘\ '
L _ ‘ :

180 A

160 4

140 ~

120 T T T T T T
450 500 550 600 650 700 750 800

DO, (ml/min)

Figura 25 - Comparagdo entre VO, (ml/min) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo controle (médias e EP)
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Figura 26 - Comparagéo entre VO, (ml/min) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo sepse (médias e EP)
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Figura 27 - Comparagdo entre VO, (ml/min) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipdxia anémica
(médias e EP)
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Figura 28 - Comparagdo entre VO, (ml/min) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia estagnante
(médias e EP)
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Figura 29 - Comparacéo entre VO, (ml/min) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia hipéxica
(médias e EP)

Em termos das relacbes entre oferta e consumo sistémicos de oxigénio,
na sepse e controle, apesar da queda da DO, nenhuma alteracéo significativa
na VO, pode ser percebida. Apenas na hipoxia anémica um limiar critico de
VO, (expresso sob a forma de um ponto de inflexdo negativo a partir da DO, de
200 ml/min) pode ser observado, mesmo assim, as custas de um erro-padréo
(EP) extremamente amplo (reflexo de um desvio-padrdo — DP — amplo na
amostra). Nos outros grupos (hipoxia e tamponamento), \queda progressiva na

VO, foi observada, desde as fases precoces, sem valores criticos detectaveis.



CS SO, (%)

77

40
35 A
} |
30 A
1 T |
254 } \ ? ! 1
1 1 / 1 ]
I I T 1 T I 1
20 J
15 T T T T T T
450 500 550 600 650 700 750 800
DO, (ml/min)

Figura 30 - Comparagdo entre SO, do seio coronario (CS SO, - %) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo
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Figura 31 - Comparag&o entre SO, do seio coronario (CS SO, - %) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo

sepse (médias e EP)
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Figura 32 - Comparacdo entre SO, do seio coronadrio (CS SO, - %) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo
hipdxia anémica (médias e EP)
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Figura 33 - Comparagdo entre SO, do seio coronario (CS SO, - %) x DO, ao longo do tempo, no grupo hipdxia
estagnante (médias e EP)
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Figura 34 - Comparagdo entre SO, do seio corondrio (CS SO, - %) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo
hipéxia hipoxica (médias e EP)

Para os graficos SO, do seio coronério (ScsO;) x DO, nenhum padrao
foi observado no sham e apesar de alguma oscilagéo para os valores de ScsO;
ao longo do tempo, nenhuma correlacdo clara pode ser estabelecida entre as
duas variaveis. Na anemia, um padrdo particular pode ser observado, no qual a
gueda da oferta conduziu a um aumento na ScsO, até fases mais tardias,
onde, subitamente, essa saturacdo coronariana a cai € o animal evolui para o
Obito. Na hipdxia estagnante, certa tolerancia expressa por uma queda mais
lenta da saturacdo, pode ser observada; diferentemente da hipoxia hipoxica
onde queda progressiva da ScsO, foi marcante no decorrer da reducdo da

DOs.
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Figura 35 - Comparagdo entre DLAC (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo controle (médias e EP)
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Figura 36 - Comparagdo entre DLAC (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo sepse (médias e EP)



81

0,8

0,6

04 -

0,2 A

0,0

0,2 -

delta LAC (mmol/L)

-0,4 -

-0,6

0,8 -

-1,0 T T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800

DO, (ml/min)

Figura 37 - Comparagdo entre DLAC (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia anémica
(médias e EP)
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Figura 38 - Comparagdo entre DLAC (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia estagnante
(médias e EP)
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Figura 39 - Comparagdo entre DLAC (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia hipéxica
(médias e EP)

A partir de quedas progressivas na DO,, as fases tardias da sepse se
caracterizaram por maior consumo miocardico de lactato (manifesto por DLAC
mais negativos), ao passo que na anemia, nitida queda no consumo com
transicdo para producdo de lactato miocardico foi encontrada. Na hipoxia
hipoxica, essa tendéncia de reducdo no consumo de lactato miocardico
também estd presente, mas nao tdo intensa quanto na anemia e no
tamponamento. Apesar de alguma oscilacdo, tendéncia de queda no consumo
ocorreu, mas nitidamente, na ultima fase, pré-obito no grupo tamponamento.

Novamente, nenhuma tendéncia observada no grupo controle.
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Figura 40 - Comparagdo entre DGLU (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo controle (médias e EP)
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Figura 41 - Comparagdo entre DGLU (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo sepse (médias e EP)
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Figura 42 - Comparagdo entre DGLU (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia anémica
(médias e EP)
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Figura 43 - Comparagdo entre DGLU (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipdxia estagnante
(médias e EP)
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Figura 44 - Comparagdo entre DGLU (mmol/L) x DO, (ml/min) ao longo do tempo, no grupo hipéxia hipdxica
(médias e EP)

Exceto sham e tamponamento, em todos os grupos houve aumento no
consumo de glicose pelo miocardio, em resposta a queda na DO,, sendo esse,
muito mais marcante no grupo hipdxia. Enquanto nenhuma tendéncia p6de ser
observada no grupo controle, o grupo hipoxia estagnante apresentou valores
estaveis de DGLU durante a reducéo da DO, até a Ultima fase, na qual subita

reducado ocorreu e valores proximos de zero foram observados.

4.1.6.2 Comparacgdes para mesma DO,

A fim de viabilizar a comparacdo entre os diferentes grupos, valores
comuns de DO, a todos 0s grupos, dentro de uma faixa pré-estabelecida (425

a 464 ml/min) foram selecionados, e os parametros metabdlicos DLAC e DGLU
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foram comparados, através de Teste-T pareado, conforme apresentado nas

Tabelas 11 e 12.

Tabela 11 — Comparagées dos gradientes transmiocardicos de lactato (DLAC) por valores similares de DO,, grupo
a grupo (valores de DO, na faixa pré-determinada, correspondendo ao T5 na sepse, T2 na anemia, TO no
tamponamento e T1 na hipdxia hipdxica)

| Média(+DP) | 1C95% \ p-valor

Sepse -0,533+0,121

X 0,1479; 0,4938 0,002
anemia -0,212 +0,173
Sepse -0,533+0,121

X -0,406; 0,089 0,185
tamponamento -0,375 + 0,282
Sepse -0,533+0,121

X -0,607; -0,085 0,015
hipdxia -0,188 + 0,295
Anemia -0,212 + 0,173

X -0,095; 0,420 0,192
tamponamento -0,375 + 0,282
Anemia -0,212 + 0,173

X -0,291; 0,241 0,840
hipdxia -0,188 + 0,295
Tamponamento -0,375 + 0,282

X -0,124; 0,499 0,216
hipoxia -0,188 + 0,295

Tabela 12 — Comparagdes dos gradientes transmiocardicos de glicose (DGLU) por valores similares de DO,, grupo
a grupo (valores de DO, na faixa pré-determinada, correspondendo ao T5 na sepse, T2 na anemia, TO no
tamponamento e T1 na hipdxia hipdxica)

| Média(+DP) | 1C95% \ p-valor

Sepse -0,167 + 0,186

X -0,353; 0,245 0,698
anemia -0,113 + 0,318
Sepse -0,167 + 0,186

X -0,380; 0,196 0,498
tamponamento -0,075 + 0,301
Sepse -0,167 + 0,186

X -0,326; 0,342 0,957
hipdxia -0,175 + 0,365
Anemia -0,113 + 0,318

X -0,372; 0,297 0,812
tamponamento -0,075 + 0,301
Anemia -0,113 + 0,318

X -0,308; 0,433 0,721
hipdxia -0,175 + 0,365
Tamponamento -0,075+0,301

X -0,262; 0,462 0,561

hipdxia

-0,175 + 0,365
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Para um mesmo valor de DO, pré-estabelecido, houve maior consumo
de lactato na sepse que no grupo anemia e hipoxia, de forma estatisticamente
significativa. J& em termos de consumo de glicose, nenhuma diferenca

significativa pode ser identificada.

4.1.7 Analise do CO, transmiocardico e demais variaveis relacionadas

Dada a complexidade e particularidades observadas durante as analises
sobre esse topico, os resultados e discussao sobre o comportamento do CO;

serdo apresentados em separado.

4.1.7.1 Comportamento da PCO, coronariana, arterial e venosa mista

As Figs. 45 a 49 trazem os dados do comportamento das médias + EP da
pressao parcial de CO, (PCO,), ao longo do tempo, no seio coronario, como
também nas artérias femoral e pulmonar, para melhor comparacgéo, para todos

0s modelos estudados.

PCO, (sham)
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BL ul T2 T3 T4 TS5

Error bars: +/- 2,00 SE

Figura 45 - Médias da PCO, (mmHg) no grupo sham, nos compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio
coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1...Tn), sinalizam diferen¢as estatisticamente significativas entre as curvas.
a: representa p < 0,05 para diferencas entre as curvas arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05
para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA. T =p < 0,05
para comparagdes com BL. Barras representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA =
artéria pulmonar.
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PCO, (sepse)
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Figura 46 - Médias de CO, no grupo sepse, nos compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio coronario. a/b/c,
para cada tempo (BL, T1...Tn), sinalizam diferencas estatisticamente significativas entre as curvas. a: representa p <
0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05 para diferengas
entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA. T = p < 0,05 para
comparagbes com BL. Barras representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA = artéria
pulmonar.

PCO, (anemia)
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Figura 47 - Médias de CO, no grupo hipéxia anémica, nos compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio
coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1...Tn), sinalizam diferengas estatisticamente significativas entre as curvas.
a: representa p < 0,05 para diferencas entre as curvas arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05
para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA.  =p < 0,05
para comparagbes com BL. Barras representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA =
artéria pulmonar.
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PCO, (tamponamento)
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Figura 48 - Médias de CO, no grupo hipoxia estagnante, nos compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio
coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1...Tn), sinalizam diferencas estatisticamente significativas entre as curvas.
a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05
para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA. t =p < 0,05
para comparagdes com BL. Barras representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA =
artéria pulmonar.
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Figura 49 - Médias de CO, no grupo hipoxia hipoxica, nos compartimentos arterial, artéria pulmonar e seio
coronario. a/b/c, para cada tempo (BL, T1...Tn), sinalizam diferengas estatisticamente significativas entre as curvas.
a: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas arterial (ART) e do seio corondrio (CS); b: representa p < 0,05
para diferengas entre as curvas ART e PA; c: representa p < 0,05 para diferengas entre as curvas CS e PA.  =p < 0,05
para comparagbes com BL. Barras representam erro-padrdo (EP). ART = artéria femoral; CS = seio corondrio; PA =
artéria pulmonar.
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Nos gréficos apresentados, nitidos e distintos padrdes de
comportamento para a PCO, foram encontrados entre os grupos. No
compartimento arterial, a PCO; tendeu a certa elevagcao nos modelos de sepse
e no controle, certa elevacao em fases intermediarias com posterior queda na

anemia e tamponamento, mas com relativa estabilidade no grupo hipéxia.

Para a artéria pulmonar, no controle, certa elevacdo, ndo significativa,
acompanhou a elevacdo do compartimento arterial. Para sepse e
tamponamento, progressivo alargamento do delta venoso misto-arterial ficou
claro, sendo subitamente acentuado no grupo hipdxia estagnante, a partir de
T2. Valores bastante estaveis foram observados no grupo anemia e certa
estabilidade na hipoxia, apenas quebrada na fase final, quando um subito e

intenso alargamento do gradiente venoso misto-arterial se instala.

Padrbes extremamente distintos também foram identificados na
circulacdo venosa coronaria. Primeiramente, a pCO, foi a mais elevada entre
todos os compartimentos vasculares, ndo sé os descritos nas Figs. 45 a 49,
mas dentre todos 0s principais compartimentos vasculares do organismo (vide
suplemento no anexo A, secéo Il Gradientes regionais de O, lactato, CO; e
glicose em outros compartimentos vasculares). Alguma elevagcdo néo
significativa pode ser observada no PCO, coronariano do grupo controle, ao
longo, acompanhando a tendéncia arterial. Na sepse, incremento precoce
significativo, independente de qualquer alteracdo na PCO., arterial ocorreu, com
posterior estabilidade. Ja na anemia, certa tendéncia de aproximacdo entre o
CO; arterial e coronariano aconteceu lentamente (principalmente por tendéncia
de elevacdo do componente arterial), com subito e claro afastamento na fase

final, como consequéncia de concorrente queda do componente arterial e
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elevagcao do coronariano. Por outro lado, no tamponamento, uma abertura
progressiva entre a PCO, arterial e do seio coronario progressivamente se
instalou, de forma mais acentuada a partir das etapas intermediarias. E ainda,
de maneira completamente diversa, no grupo hipdxia, progressiva aproximagao
entre PCO, arterial e coronéria se estabeleceu, nitidamente secundaria a

gueda do componente coronario, principalmente na fase final.

4.2 Estudo sobre a origem dos gradientes centrais para pulmonares e

apresentacao dos novos gradientes de CO, e glicose

Para os grupos sepse e controle, analise mais detalhada, em parceria
com o IME / USP (Instituto de Matematica e Estatistica / Universidade de S&o
Paulo) foi realizada, através do CEA (Centro de Estatistica Aplicada). Essa
andlise foi dirigida ao estudo dos métodos estatisticos mais apropriados a
serem aplicados sobre os dados coletados, tendo sido possivel avancar no
sentido da avaliacdo da existéncia de novos gradientes centrais para
pulmonares de CO, e glicose (além dos gradientes de lactato e SO,, ja bem
estudados) e da influéncia dos diversos compartimentos na génese dos
gradientes centrais e pulmonares dessas substancias (O,, CO,, lactato e

glicose).

4.2.1 Comportamento dos gradientes centrais para pulmonares de SO, e

lactato

Apenas para 0S grupos sepse e controle, em uma andlise inicial, os

gradientes centrais para pulmonares (definidos pela diferenca eferente menos



92

aferente, ou seja, venosa mista menos cava superior) de SO, e lactato foram

calculados e descritos graficamente, ao longo do tempo (Figs. 50 e 51)
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Figura 50 — Médias dos gradientes centrais para pulmonares de SO, (ASO, = SO, da artéria pulmonar — SO, da veia
cava superior) nos grupos sepse e controle. GSO, S = gradiente de SO, no grupo sepse; GSO, C = gradiente de SO,
no grupo controle.
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Figura 51 — Médias dos gradientes centrais para pulmonares de lactato (ALAC = lactato artéria pulmonar — lactato
veia cava superior) nos grupos sepse e controle. GLAC_S = gradiente de lactato no grupo sepse; GLAC_C =
gradiente de lactato no grupo controle.
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Para os gradientes de SOy, niveis estaveis e muito proximos (em torno
dos -10 a -12%), tanto para o controle quanto para a sepse, foram observados.
J& para os gradientes de lactato, estabilidade para o controle e queda na sepse

(de -0,3 no BL para cerca de -0,8, no T5) ocorreram.

4.2.2 Potenciais novos gradientes centrais para pulmonares: PCO,

2,5
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Figura 52 — Médias dos gradientes centrais para pulmonares de PCO, (A PCO, = PCO, artéria pulmonar — PCO, veia
cava superior) nos grupos sepse e controle. GCO, S = gradiente de PCO,no grupo sepse; GCO,_C = gradiente de
PCO,no grupo controle.

A figura acima (Fig. 52) mostra os valores médios dos gradientes de
PCO,, encontrados no grupo sepse e controle. Esses gradientes foram
semelhantes até antes da fase final. A partir dai, o gradiente da sepse
apresenta grande queda, saindo da faixa dos valores positivos (algo em torno

de 2) para valores negativos (-2, em média).

Para o estudo da significAncia dessas diferencas, modelos lineares
mistos foram construidos. Antes disso, a estrutura de correlacdo que melhor se

ajustou a esses dados da PCO, foi avaliada. O padrdo nao estruturado (UN)
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para compartimento e simetria composta (CS) para o tempo, foram as

estruturas mais apropriadas, como se vé na Tabela 13.

Tabela 13 — Estruturas de correlagdo e valores de AIC e BIC para variavel PCO,. Estruturas de correlagao: UM =
ndo estruturada, CS = componente simétrica, AR(1) = auto-regressiva de ordem 1. AIC = Akaike Information
Criterion; BIC = Bayesian Information Criterion

Modelo | Estrutura de correlagéo AIC BIC
1 UN, CS 2.121,8 | 2.134,3
2 UN, UM 2.340,1 | 2.363,2
3 UN, AR(1) 2.185,2 | 2.197,6

Ao analisar os residuos segundo os graficos de normalidade, no geral,

observa-se que alguns pontos se encontram fora da banda de confianca (Fig.

53), porém, ao considerar os graficos por compartimento, nota-se que 0s

pontos estdo dentro das bandas, conforme a Fig. 54. Pode-se concluir,

portanto, que o modelo apresenta bom ajuste para os dados de PCO..
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Figura 53 - Probabilidade Normal dos residuos padronizados para variavel pCO,
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Figura 54 - Probabilidade Normal dos residuos padronizados para variavel PCO2 por compartimentos

A Tabela 14, com os resultados da ANOVA, mostra que também existe

efeito de interacdo de 12 e 22 ordem, para essa variavel.

Tabela 14 - ANOVA para variavel PCO,

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Grupo 1 42,9 1,89 0,1767

Comp 5 73,2 7,34 < 0,0001

Tempo 5 52,4 17,08 < 0,0001
Grupo*Comp 5 73,2 0,55 0,7383
Grupo*Tempo 5 52,4 1,59 0,1793
Comp*Tempo 25 227 1,94 0,0061
Grupo*Comp*Tempo 25 227 2,13 0,002

Com isso, considerando-se a interagdo encontrada, comparacdes entre

0os compartimentos VCS e AP foram realizadas e estdo descritas nas Tabelas

15 e 16.
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Tabela 15 - Comparagdo da PCO, entre Cava Superior e Artéria Pulmonar (gradiente CO, central para misto =
GCO,), em relagdo aos tempos,

para o grupo controle

Tempo |Estimativa [Erro padrdo| Pr > |t| LI LS
1 -10,80 15,30 0,4817 -4,11 | 1,95
2 -0,96 15,30 0,5316 -3,99 | 2,07
3 -0,66 15,30 0,6670 -3,69 | 2,37
4 -15,60 15,30 0,3102 -4,59 | 1,47
5 -0,18 15,30 0,9065 -3,21 | 2,85
6 -10,02 17,84 0,5756 -4,54 | 2,53

Tabela 16 - Comparagdo da PCO, entre Cava Superior e Artéria Pulmonar (gradiente CO, central para misto =

GCO,), em relagdo aos tempos, para o grupo sepse
Tempo |Estimativa|Erro padrao| Pr > [t LI LS
1 -1,863 1,21 0,1266 -4,26 | 0,54
2 -0,04 1,21 0,7493 -2,79 | 2,01
3 -1,01 1,21 0,4043 -3,41 1,39
4 -1,21 1,21 0,3183 -3,61 1,19
5 -2,52 1,21 0,0474 -5,01 | -0,083
6 2,04 1,32 0,1238 -0,57 | 4,65

Sendo assim, o gradiente de PCO, entre a VCS e a AP (GCO,), no

geral, ndo é estatisticamente significativo em nenhum dos grupos testados.

4.2.3 Potenciais novos gradientes centrais para venosos mistos: glicose
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Figura 55 — Médias dos gradientes centrais para pulmonares de glicose (AGLI = glicose artéria pulmonar — glicose
veia cava superior) nos grupos sepse e controle. GGL!_S = gradiente de glicose no grupo sepse; GGLI_C = gradiente
de glicose no grupo controle.
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Conforme a figura acima (Fig. 55) é possivel perceber valores médios
equidistantes dos gradientes de glicose entre os animais do controle e do grupo
sepse, até a penultima fase. A partir desse ponto, o gradiente do grupo sepse
apresenta queda para niveis inferiores aos observados no grupo controle (+0,5
para cerca de +0,1).

Para o estudo dessas diferencas em relacdo a variavel glicose, a
estrutura de correlagcdo que apresentou melhor ajuste foi a ndo estruturada
(UN) para compartimento e simetria composta (CS) para o tempo, conforme

Tabela 17.

Tabela 17 - Estruturas de correlacdo e valores de AIC e BIC para variavel glicose. Estruturas de correlagdo: UM =
ndo estruturada, CS = componente simétrica, AR(1) = auto-regressiva de ordem 1. AIC = Akaike Information
Criterion; BIC = Bayesian Information Criterion

Modelo Est. de correlacéo AIC BIC
1 UN, CS 766,1 778,5
2 UN, UN 1.399,7 | 1.422,9
3 UN, AR(1) 3.456,2 | 3.468,6

A suposicdo de normalidade € satisfeita, pois mesmo que alguns pontos
se encontram fora da banda de confianca considerando os residuos no geral
(Fig. 56), ao analisar os graficos por compartimento (Fig. 57), vemos que todos
0s pontos estdo dentro da banda. Portanto conclui-se que o modelo linear

misto é adequado.
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Figura 56 - Probabilidade Normal dos residuos padronizados para variavel Glicose
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Figura 57 - Probabilidade Normal dos residuos padronizados para variavel Glicose por compartimento

A ANOVA mostra que ha efeito de interagéo entre grupo, compartimento
e tempo (Tab. 18). As principais comparacoes estdo descritas nas Tabelas 19

e 20.



Tabela 18 - ANOVA para variavel Glicose

Efeito GL Num |GL Den| Valor-F | Pr>F

Grupo 1 21,2 0,5 0,4874

Comp 5 233 3,35 0,0061

Tempo 5 22 0,28 0,9199

Grupo*Comp 5 233 0,46 0,8077

Grupo*Tempo 5 22 0,39 0,8486
Comp*Tempo 25 363 5,19 < 0,0001
Grupo*Comp*Tempo 25 363 3,88 < 0,0001

99

Tabela 19 - Comparagio da glicose entre Cava Superior e Artéria Pulmonar (gradiente de glicose central para
misto = GGLU), em relagdo aos tempos, para o grupo controle

Tempo |Estimativa [Erro padrdo| Pr > |t| LI LS
1 -0,22 0,15 0,1377 -0,51 | 0,07
2 -0,22 0,15 0,1377 -0,51 | 0,07
3 -0,26 0,15 0,0796 -0,55 | 0,03
4 -0,28 0,15 0,0592 -0,57 | 0,01
5 -0,30 0,15 0,0433 -0,59 | -0,01
6 -0,31 0,16 0,0525 -0,63 | 0,00

Tabela 20 - Comparagdo da glicose entre Cava Superior e Artéria Pulmonar (gradiente de glicose central para

misto = GGLU), em relagdo aos tempos, para o grupo sepse

Tempo |Estimativa|Erro padrao| Pr > [t| LI LS
1 -0,38 0,12 0,0015 -0,61 | -0,15
2 -0,36 0,12 0,0021 -0,59 | -0,13
3 -0,40 0,12 0,0007 -0,63 | -0,17
4 -0,48 0,12 <0,0001 | -0,71 | -0,25
5 -0,52 0,12 <0,0001 | -0,75 | -0,28
6 -0,07 0,12 0,5895 -0,31 | 0,17

Sendo assim, na maioria dos tempos, néo existe GGLU significativo para

0 grupo controle (Tab. 19), porém existe, para o grupo Sepse (Tab. 20). E o

comportamento desse GGLU é o de alargamento nas fases intermediarias da

sepse e tendéncia de reducao (até o seu desaparecimento) nas fases finais do

modelo de sepse (ou seja, quando do inicio da hipotenséo arterial).
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4.2.4 Influéncia dos compartimentos nos gradientes centrais para pulmonares

Para cada variavel, até nas quais ndo se observou gradiente de
concentragdo significativo, devido & necessidade de resposta de influéncia dos
compartimentos nos gradientes, a diferenca venosa mista e cava superior foi
calculada, e outro modelo misto foi ajustado, desta vez considerando-se 0s
demais compartimentos (veia cava inferior, seio coronario e atrio direito) como
co-variaveis. Pela aparente similaridade entre VD e AP, nos diferentes modelos
e para as substancias estudadas, esse compartimento foi excluido dessa
andlise. Nas ANOVAs onde nédo foi observada interagdo entre compartimento e
tempo, um modelo sem interac&o foi ajustado. Os resultados desses modelos

estao descritos nas Tabelas de 21 a 70.

Tabela 21 - ANOVA para variavel SO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 4,16 0,08 0,7963
Tempo 5 1 0,32 0,8271

Comp2*Tempo 5 1 0,28 0,8435

Tabela 22 - ANOVA para variavel SO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 3,89 1,15 0,3455
Tempo 5 4,76 0,27 0,9116
Tabela 23 - ANOVA para variavel SO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 13,3 0,01 0,9211
Tempo 5 16,4 0,62 0,6856
Comp2*Tempo 5 16,1 0,47 0,7916

Tabela 24 - ANOVA para variavel SO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 12,3 0,01 0,9196
Tempo 5 20,4 0,75 0,5958




Tabela 25 - ANOVA para variavel SO, (seio coronario como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 13,9 0,05 0,8261
Tempo 5 10,7 1,03 0,4483

Comp3*Tempo 5 10,6 0,81 0,5690
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Tabela 26 - ANOVA para variavel SO, (seio coronario como covariavel) do grupo Controle — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 18,6 0,84 0,3706
Tempo 5 16,7 1,07 0,4107

Tabela 27 - ANOVA para variavel SO, (seio coronario como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 31,6 0,1 0,7590
Tempo 5 25,5 4,08 0,0074

Comp3*Tempo 5 26,1 5,7 0,0011

Tabela 28 - Comparagdo de gradiente de SO, entre tempos (seio coronario como covariavel) do grupo Sepse

Tempo|{Tempo|Estimativa |Erro padrao| Pr > |t| LI LS
1 2 0,12 0,30 0,6853 | -0,4916 | 0,7390
1 3 0,35 0,59 0,5626 | -0,8644 |1,5614
1 4 0,27 0,51 0,5989 | -0,7614 | 1,2990
1 5 -0,89 0,18 <0,0001 | -1,2494 |-0,5340
1 6 -0,45 0,20 0,0313 | -0,8579 [-0,0425
2 3 0,22 0,60 0,7133 | -1,0076 | 1,4570
2 4 0,15 0,57 0,8016 | -1,0200 |1,3100
2 5 -1,02 0,35 0,0071 | -1,7317 |-0,2991
2 6 -0,57 0,36 0,1256 | -1,3169 | 0,1691
3 4 -0,08 0,65 0,9033 | -1,3996 | 1,2403
3 5 -1,24 0,61 0,0518 | -2,4854 | 0,0052
3 6 -0,80 0,62 0,2076 | -2,0624 | 0,4650
4 5 -1,16 0,51 0,0302 | -2,1913 |-0,1297
4 6 -0,72 0,53 0,1843 | -1,7955 | 0,3575
5 6 0,44 0,22 0,0559 | -0,0098 | 0,8928

Tabela 29 - ANOVA para variavel SO, (atrio direito como covariavel) do g

zrupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 13,8 0,58 0,4603
Tempo 5 4,03 0,84 0,5844

Comp4*Tempo 5 3,97 0,73 0,6352
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Tabela 30 - ANOVA para variavel SO, (atrio direito como covariavel) do grupo Controle — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 8,55 0,89 0,3702
Tempo 5 4,16 0,6508

Tabela 31 - ANOVA para

variavel SO, (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 0,08 0,7761
Tempo 5 0,25 0,9367

Comp4*Tempo 5 0,19 0,9651

Tabela 32 - ANOVA para variavel SO,

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 0,09 0,7703
Tempo 5 0,67 0,6501

Tabela 33 - ANOVA para variavel PCO, (veia c

ava inferior como covariavel) do grupo Controle

(atrio direito como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 1,54 0,9704
Tempo 5 0,58 0,7532
Comp2*Tempo 5 0,33 0,8571
Tabela 34 - ANOVA para variavel PCO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle — modelo sem
interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 17,90 4,26 0,0538
Tempo 5 11,10 3,64 0,0342

Tabela 35 - Comparagdo de gradiente de PCO, entre tempos (veia cava inferior como covariavel) do grupo

Controle
Tempo|Tempo|Estimativa|Erro padrdo| Pr > |t| LI LS
1 2 0,37 0,45 0,4321 | -0,6255 | 1,3644
1 3 0,91 0,63 0,1717 | -0,4389 | 2,2547
1 4 0,00 0,72 0,9986 |-1,5160 | 1,5134
1 5 1,74 0,85 0,0541 | -0,0334 | 3,5136
1 6 1,17 1,02 0,2649 | -0,9574 | 3,2967
2 3 0,54 0,45 0,2582 | -0,4542 | 1,5311
2 4 -0,37 0,60 0,5452 | -1,6516 | 0,9101
2 5 1,37 0,74 0,0802 | -0,1825 | 2,9237
2 6 0,80 0,95 0,4079 | -1,1775 |2,7780
3 4 -0,91 0,44 0,0630 | -1,8775 |0,0592
3 5 0,83 0,61 0,1943 | -0,4743 | 2,1387
3 6 0,26 0,87 0,7670 | -1,5724 | 2,0959
4 5 1,74 0,47 0,0030 0,7171 | 2,7656
4 6 1,17 0,80 0,1626 | -0,5281 | 2,8700
5 6 -0,57 0,68 0,4160 | -2,0453 |0,9044
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Tabela 36 - ANOVA para variavel PCO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 27 0,36 0,5524
Tempo 5 29 0,54 0,7410

Comp2*Tempo 5 29,1 0,39 0,8491

Tabela 37 - ANOVA para variavel PCO, (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 32,6 0,78 0,3839
Tempo 5 33,3 0,98 0,4439

Tabela 38 - ANOVA para variavel PCO, (seio coronario como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 11,7 8,36 0,0139
Tempo 5 9,5 1,49 0,2802

Comp3*Tempo 5 9,48 1,64 0,2395

Tabela 39 - ANOVA para variavel PCO, (seio coronario como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 17,2 5,46 0,0318
Tempo 5 9,81 2,13 0,1460

Tabela 40 - ANOVA para variavel PCO, (seio coronario como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 25 1,36 0,2546
Tempo 5 27,5 0,5 0,7759

Comp3*Tempo 5 27,4 0,44 0,8181

Tabela 41 - ANOVA para variavel PCO, (seio corondrio como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 29,2 1,54 0,224
Tempo 5 32,5 1,12 0,368

Tabela 42 - ANOVA parava

riavel PCO, (atr

io direito como covariavel) do

grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 14,1 7,51 0,0158
Tempo 5 15,7 0,46 0,802

Comp4*Tempo 5 15,7 0,33 0,8854




Tabela 43 - ANOVA para variavel PCO,
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atrio direito como covariavel) do grupo Controle — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 20,6 10,51 0,004
Tempo 5 15 6,18 0,0027

Tabela 44 - Comparacio de gradiente de PCO, entre tempos (atrio direito como covariavel) do grupo Controle

Tempo|Tempo|Estimativa|Erro padrdo| Pr > |t| LI LS
1 2 0,83 0,44 0,08 -0,10 1,77
1 3 1,44 0,61 0,03 0,17 2,71
1 4 0,50 0,68 0,47 -0,91 1,92
1 5 2,33 0,80 0,01 0,66 4,00
1 6 1,47 0,95 0,14 -0,51 3,45
2 3 0,61 0,40 0,15 -0,24 1,45
2 4 -0,33 0,53 0,54 -1,44 0,78
2 5 1,49 0,65 0,03 0,14 2,85
2 6 0,64 0,81 0,44 -1,04 2,31
3 4 -0,93 0,38 0,03 -1,76 -0,11
3 5 0,89 0,54 0,11 -0,24 2,02
3 6 0,03 0,72 0,96 -1,47 1,53
4 5 1,82 0,41 0,00 0,96 2,69
4 6 0,97 0,65 0,15 -0,39 2,32
5 6 -0,86 0,50 0,11 -1,92 0,20

Tabela 45 - ANOVA para variavel PCO, (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 24,9 0,01 0,9787
Tempo 5 28,7 0,84 0,5294
Comp4*Tempo 5 28,8 0,67 0,6462
Tabela 46 - ANOVA para variavel PCO, (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem intera¢do
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 28 0,12 0,7287
Tempo 5 33,9 1,04 0,4118

Tabela 47 - ANOVA para variavel lactato (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 16 3,93 0,0649
Tempo 5 16 1,95 0,142

Comp2*Tempo 5 16 1,88 0,1534
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Tabela 48 - ANOVA para variavel lactato (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagdao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 13 1,23 0,2876
Tempo 5 18,3 0,24 0,9408

Tabela 49 - ANOVA para variavel lactato (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 33 1,2 0,2815
Tempo 5 26,8 2,34 0,0695

Comp2*Tempo 5 27,4 2,42 0,0614

Tabela 50 - ANOVA para variavel lactato (veia cava inferior como covaridvel) do grupo Sepse — modelo sem

interagdao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 37,3 0,29 0,5943
Tempo 5 31,6 1,3 0,2888

Tabela 51 - ANOVA para variavel lactato (seio coronario como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 15 4,29 0,056
Tempo 5 15 0,72 0,6178
Comp3*Tempo 5 15 0,8 0,5433

Tabela 52 - ANOVA para variavel lactato (seio coronario como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 8,14 7,73 0,0235
Tempo 5 17,3 0,54 0,7467

Tabela 53 - ANOVA para variavel lactato (seio corondrio como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 28 1,54 0,2255
Tempo 5 25,9 2,27 0,0772

Comp3*Tempo 5 25,9 2,15 0,0912

Tabela 54 - ANOVA para variavel lactato (seio coronario como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagdo

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 33,8 0,11 0,7420
Tempo 5 30 1,16 0,3538
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Tabela 55 - ANOVA para variavel lactato (atrio direito como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 15,7 1,72 0,2089
Tempo 5 14,4 2,23 0,1070

Comp4*Tempo 5 13,1 2,55 0,0804

Tabela 56 - ANOVA para variavel lactato (atrio direito como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagdao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 5,81 3,33 0,1195
Tempo 5 17,9 0,32 0,8955

Tabela 57 - ANOVA para variavel lactato (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 31,4 1,49 0,231
Tempo 5 26,2 2 0,1111

Comp4*Tempo 5 26,5 2 0,1111

Tabela 58 - ANOVA para variavel lactato (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagao

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 36,2 0,30 0,5902
Tempo 5 31,2 0,98 0,4450

Tabela 59 - ANOVA para variavel glicose (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 15,6 3,12 0,0970
Tempo 5 12,1 0,87 0,5300

Comp2*Tempo 5 12,2 0,91 0,5036

Tabela 60 - ANOVA para variavel glicose (veia cava inferior como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 17,2 6,19 0,0234
Tempo 5 16,7 0,2 0,9559

Tabela 61 - ANOVA para variavel glicose (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 11,8 1,32 0,2729
Tempo 5 21,5 0,18 0,9682

Comp2*Tempo 5 21,8 0,32 0,8974
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Tabela 62 - ANOVA para variavel glicose (veia cava inferior como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem

interagdao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 9,44 2,84 0,1244
Tempo 5 23,9 0,72 0,6139

Tabela 63 - ANOVA para variavel glicose (seio coronario como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 13,6 3,62 0,0787
Tempo 5 11,4 0,99 0,4651

Comp3*Tempo 5 11,5 1,03 0,4467

Tabela 64 - ANOVA para variavel glicose (seio coronario como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interagao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 9,71 8,51 0,0159
Tempo 5 15,3 0,49 0,7795

Tabela 65 - ANOVA para variavel Glicose (seio coronario como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 12,4 0,81 0,3855
Tempo 5 214 0,09 0,9931

Comp3*Tempo 5 21,3 0,2 0,9593

Tabela 66 - ANOVA para variavel glicose (seio corondrio como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagao

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp3 1 9.4 2,25 0,1662
Tempo 5 24,2 0,72 0,6173

Tabela 67 - ANOVA para variavel glicose (atrio direito como covariavel) do grupo Controle

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 15,5 3,11 0,0976
Tempo 5 13,1 1,04 0,4365

Comp4*Tempo 5 13,2 1,15 0,383

Tabela 68 - ANOVA para variavel glicose (atrio direito como covariavel) do grupo Controle — modelo sem

interacao
Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 7,91 7,11 0,0288
Tempo 5 17,9 0,38 0,8585
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Tabela 69 - ANOVA para variavel glicose (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp4 1 11,7 2,03 0,1803
Tempo 5 21,4 0,13 0,9852

Comp4*Tempo 5 21,6 0,15 0,9780

Tabela 70 - ANOVA para variavel glicose (atrio direito como covariavel) do grupo Sepse — modelo sem interagio

Efeito GL Num | GL Den | Valor - F Pr>F
Comp2 1 9,2 3,18 0,1077
Tempo 5 23,8 0,75 0,5957

Para os gradientes de oxigénio centrais (VCS) para a circulacdo venosa
mista (AP) nenhuma interferéncia dos compartimentos foi identificada no grupo
controle, mas o SC exerceu influéncia nesses valores, a partir da interagdo com
o tempo na sepse (Tabelas 21 a 32 - interacdo na Tab. 27). Na sepse,
curiosamente, nenhuma outra interferéncia pode ser detectada, em nenhum
dos compartimentos gradientes. Entretanto, para o grupo controle, GCO,
sofreu efeito significativo dos compartimentos SC e AD foram observados
(Tabelas 33 a 46). Para o gradiente de lactato, efeito de seio coronario foi
observado (Figs. 47 a 58) e para o gradiente de glicose, houve interferéncia

significativa dos trés compartimentos (VCI, SC, AD) — Figs. 59 a 70.
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5 DISCUSSAO

A fim de facilitar a apresentacdo da discussdo, dados complementares
da presente tese, que também contribuiram para o estudo da dinamica dos
gradientes de O,, CO,, glicose e lactato, serdo apresentados no anexo A —

suplemento (pags. 207 a 226).

5.1 Caracteristicas e detalhes do estudo
5.1.1 Sobre os modelos experimentais utilizados: parametros técnicos e éticos

Um periodo de validacdo do protocolo anestésico e dos modelos
utilizados, de cerca de um ano, antecedeu a coleta de dados do presente
estudo. Inicialmente, para o protocolo anestésico, contamos com a colaboracéo
da Profa. Denise Tabacchi Fantoni, especialista em anestesia veterinaria,
considerando as premissas de que necessitavamos de um esquema de
sedacdo ao mesmo tempo profunda o suficiente para que ndo houvesse
interferéncia do animal na ventilacgdo mecanica (volume-minuto estavel) e
segura no sentido de interferir pouco nas variaveis hemodinamicas do animal.
Para tanto, a combinacdo do uso da anestesia inalatoria associada a venosa,

permitiu nos aproximarmos dessas metas.

Para a validacdo das técnicas experimentais, nos servimos da
experiéncia acumulada pelo “Laboratério de Fisiologia Aplicada” (InCor /

HCFMUSP) em experimentos com anemia isovolémica e sepse, da busca de
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dados da literatura sobre vantagens e desvantagens das técnicas ja utilizadas
para o desenvolvimento dos quatro modelos de hipdxia estudados e de uma

parceria com um cirurgido geral (Dr. Paulo Rehder).

A partir desses elementos, alguns pilotos precisaram ser realizados e as
técnicas a serem utilizadas puderam ser definidas. Para o grupo sepse, optou-
se pelo emprego da peritonite fecal aos modelos de infusdo de bactérias vivas
ou LPS (lipopolissacaride) — vide discussdo no item seguinte: secdo 5.1.4
Andlise dos modelos animais de sepse atualmente utilizados em pesquisa.
Para o modelo de anemia, algumas mudancas na férmula da hemodiluicdo ja
utilizada no laboratério foram propostas, visando dar mais precisdo e controle a
gueda do Htc pretendida em cada etapa do estudo. Para esse grupo, inclusive,
uma planilha de computador foi elaborada, para que os calculos se tornassem
automatizados. A partir de um Htc inicial, uma meta de Htc e a volemia
estimada do animal,(92) era possivel se saber exatamente, a cada etapa, o
volume de sangue a ser removido e o volume de coléide a ser infundido. Para o
modelo de hipdxia estagnante, a sugestdo de tamponamento foi retirada da
literatura, de experimentos com caes.(93) Entretanto, adaptacdes precisaram
ser feitas, visto que o pericardio suino € delgado e fragil. Para tanto, o uso de
cola de cianoacrilato, agulhas finas com poucos pontos de sutura foram
necessarios para que se obtivesse vedacao suficiente da regido em torno do
cateter sem lesar o pericardio e criar outros pontos de vazamento. Para o
modelo da hipdxia hipdxica, maiores dificuldades foram enfrentadas, visto que,
por questdes de seguranca (e, inclusive, legais), ndo é possivel programar a
ventilagdo com FiO, menor que 21%. Dessa forma, apods diversas tentativas, o

éxito apenas aconteceu quando adaptacdes nas conexbes do respirador
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tiveram que ser feitas, a fim de permitir o uso de nitrogénio como gas diluente.
Nesse contexto, o uso do analisador de gases foi fundamental para garantir o
controle das misturas gasosas, que, nesse modelo, considerando o CO, que é
parcialmente reinalado (em pequenas proporgdes), chegava a ser de cinco
diferentes gases. Para o0 grupo controle, por questdes éticas, apenas cinco

cobaias foram utilizadas.

Apbés o éxito atingido em um grupo, dados considerados validos
comecaram a ser colhidos. Esses ainda tiveram que passar por dois diferentes
crivos, antes de serem incluidos na analise. Um controle foi feito para todos os
experimentos, sob a forma de um “diario do experimento”, no qual toda e
qualquer variacdo ocorrida, dentro de um padrdo arbitrario de normalidade,
mesmo que inexplicavel, era registrada e posteriormente discutida com o0s
orientadores. Os experimentos nos quais erros considerados significativos
foram encontrados foram excluidos da analise. O segundo controle foi feito a
partir da analise qualitativa dos padrées macrohemodinamicos esperados para
os diferentes modelos. A ideia foi a de identificar “outliers” nessa analise e

buscar justificativas na analise do diario do experimento.

5.1.2 Particularidades dos modelos em suinos no contexto do presente estudo

Os suinos apresentam grande semelhanca anatémica e fisiol6gica em
relacdo aos humanos, notadamente hemodinamica e renal.(94) No contexto da
doenca, especialmente em modelos de sepse e hipoOxia, eles apresentam
algumas particularidades interessantes que justificaram o seu no presente
estudo. Os porcos apresentam grande semelhanca em termos de sensibilidade

a endotoxinas e antigenicidade quando comparados aos seres humanos.(95)
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Dada a essa semelhanca, sdo de particular interesse em estudos sobre
sepse.(96) Apresentam vantagens, por exemplo, em relacdo a modelos com
cédes, nos quais, a presenca de um esfincter ao redor da veia hepatica promove
congestao entérica induzida por descarga adrenérgica, podendo ser suficiente
para gerar lesdo da barreira intestinal e translocacao bacteriana.(97) Cautela
merece ser exigida, no entanto, nos modelos de sepse ressuscitada, visto que
0S suinos possuem maior sensibilidade ao “leak” capilar, principalmente no
territério pulmonar, no contexto da sepse. Nesse sentido, deve existir

parciménia no protocolo de ressuscitacao volémica.(95)

De forma complementar, a dimenséo corporal desses animais permite
extensiva instrumentacdo e monitorizacdo, tal qual € feita em unidades de
terapia intensiva, além de varias coletas de amostras sanguineas, sem causar
qualquer tipo de prejuizo funcional. Adicionalmente, essas medidas
sequenciais trazem grandes vantagens em termos estatisticos, permitindo o
uso de técnicas robustas como a ANOVA com medidas repetidas, que pode
alcancgar significancia mesmo com no contexto de um “n” pequeno, realidade
necessaria e presente atualmente dentro do rigor existente no que tange a
legislacdo e ao cenario da ética em pesquisa com o uso de animais de

experimentagcdo em nosso meio.(95)

Detalhe morfolégico particular é a variagdo anatémica da circulagdo da
veia azigos, presente nos suinos. Durante os primeiros pilotos, durante a curva
de aprendizado de cateterizagdo do seio coronario, percebeu-se que, por
vezes, 0 cateter seguia trajeto mais medial e, consistentemente, apresentava

valores de SO, mais elevados (em torno de 60%, quando comparados aos
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25% das medidas com o cateter em topografia mais lateral). A Fig. 58 ilustra,

radiograficamente e com auxilio de contraste, essa topografia.

(1513)

Figura 58 - Imagem radioscopica do coracdo do suino. As trés setas completas indicam a trajetdria do cateter
angiografico inserido no seio coronario do animal. A seta completa mais a direita mostra a extremidade do
cateter se insinuando dentro da veia azigos. A cabeca de seta indica uma pequena contrastagdo da continuidade
do seio corondrio. As setas largas e azuis indicam a contrastagdao completa da veia azigos até seu segmento
abdominal, apds a passagem pelo musculo diafragma.

E sabido (ainda que pouco divulgado, considerando-se a crescente
presenca dos suinos na pesquisa médica atual) que a veia azigos, nesse
animais, drena diretamente dentro do seio coronario, diferentemente do padréao
de drenagem para a veia cava superior, presente nos seres humanos.(98) Era
essa a justificativa para a variacdo na posi¢cao do cateter e para os valores da
SO, coronaria. Os valores de 60% correspondiam ao posicionamento do

cateter dentro da veia azigos, conforme ilustrado pela figura acima.
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5.1.3 Particularidades do modelo de hipdxia hipdxica: conceito do “dano sobre

dano”

J& nos primeiros pilotos do grupo hipodxia, depois de resolvida a questédo
da FiO, menor que 21%, percebemos que os tempos de estabilizagcdo de 30
minutos, utilizados nos demais grupos (vide anexo B: Estrutura de tempo dos
modelos) poderia ser um problema na hipdxia, visto que nao era possivel
atingir estabilidade. Ou seja, apos a faixa de 15% a 20% de FiO,, o animal
apresentava piora progressiva dos parametros hemodindmicos e laboratoriais,
ao longo do tempo. Dessa forma, optou-se por encurtar o tempo de observacéo
e adicionar o dano da etapa seguinte (“dano sobre dano”), entendo que as
alteracdes fisiopatoldgicas poderiam ser assim realcadas em cada uma das
etapas do estudo e mais facilmente identificadas. Pelo mesmo motivo, como
nao havia platé evolutivo, o tempo de coleta (padronizado em cerca de 10 min)
aqgui foi considerado no cémputo do intervalo entre os tempos (cerca de 10 min
por etapa), principalmente porque, na rotina estabelecida, os dados
hemodindmicos eram anotados primeiro e, na sequéncia, as amostras de
sangue dos 9 sitios eram colhidos. O tempo para atingir a meta de cada etapa
foi considerado, aqui, como desprezivel (apenas o0 tempo para a
reprogramacéao das concentracdes de O,, ar comprimido e nitrogénio, além do
tempo para a troca dos circuitos de nitrogénio e O, apds a etapa da FiO, de

20%).

5.1.4 Anélise dos modelos animais de sepse atualmente utilizados em pesquisa

Modelos de sepse induzidos pela infusdo endovenosa de bactérias vivas

ou LPS (lipopolissacarides) séao classicos na literatura e amplamente utilizados
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em experimentos com animais de pequeno e médio porte, desde a bancada até
fases pré-clinicas (por exemplo, no caso de medicamentos).(99-101) Esses
modelos ganharam forca e se tornaram comuns pela sua praticidade de
execucao e pelo rapido surgimento de alteracdes clinicas semelhantes a sepse
(taquicardia, febre, queda do débito cardiaco, aumento da taxa de extracdo e
hipotensdo, em 15 a 30 minutos). Sendo assim, intervencdes terapéuticas a
serem testadas poderiam rapidamente ser instituidas, e varios experimentos

poderiam ser realizados, por exemplo, num mesmo dia.

Entretanto, diversos autores defendem que o uso de LPS pode néo ser
apropriado para o estudo da sepse, apesar da endotoxina ter papel importante
no desencadeamento dessa condicdo nos seres humanos. Alguns fatores
podem explicar esse fato: os LPS ndo sédo produzidos ou liberados pelas
bactérias gram positivas que, por sua vez, produzem quadros de sepse
praticamente indistinguiveis das gram negativas; alguns tipos de animais se
mostram mais suscetiveis (como no caso do ser humano) e outros mais
tolerantes a infusdo experimental de LPS; o uso de doses mais altas de LPS
em animais mais tolerantes pode induzir o surgimento de efeitos téxicos ndo
detectaveis quando da infusdo de doses habituais em animais sensiveis; além
de que, a hipotensdo precoce e a presenca sUbita e macica de LPS (ou
bactérias vivas) na circulacdo sanguinea, sem um foco infeccioso prévio e uma
progressiva resposta inflamatdria sistémica séo caracteristicas completamente
diferentes da sepse em seres humanos. Outros dados como a observacéo de
que, em geral, a infusdo de bactérias mortas (E. coli) sdo mais letais que a
infusdo de LPS pura nos fazer deduzir que, certamente, outros componentes

antigénicos além de que outros tipos de interacdo microrganismo-hospedeiro
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nao conhecidos devam existir dentro da complexa e ainda ndo completamente
entendida fisiopatologia da sepse.(102;103) Muitos autores defendem o uso da
LPS em pesquisa experimental apenas como modelo de “choque endotdxico”

(algo mais especifico) ndo podendo ser extrapolado para estudos em sepse.

Quanto aos modelos que se utilizam da infusdo de bactérias vivas,
apesar de, como na infusao de LPS, serem bastante agressivos (por possuir a
capacidade de induzir choque e Obito, precocemente, em cerca de minutos),
diferentemente da endotoxina, podem induzir a alteragBes inflamatérias em
orgdos a distancia, como no figado e pulmdes.(100) Ainda assim, por
possuirem a mesma caracteristica altamente agressiva, pelo fato de a sepse
ser induzida pela infusdo maci¢ca de bactérias sem um foco infeccioso definido
h& quem defenda que seu uso deveria ficar restrito a simulacdo de doencas
cOmo meningococcemia, bacteremia por pneumococo em esplenectomizados
ou infeccdo por gram negativos em granulocitopénicos graves, ou mesmo
guestione o uso desses modelos no contexto da sepse, em geral.(104) Outros
autores ressaltam particularidades de viruléncia de cada microrganismo ou da
interacdo microrganismo-hospedeiro que impediriam que modelos especificos
pudessem ser generalizados em termos de conclusfes. Por exemplo, algumas
bactérias que séo virulentas para determinadas cobaias podem ser inofensivas
para seres humanos e vice-versa.(100;105) Todas essas limitacdes devem ser
consideradas quando da analise de dados decorrentes de estudos que se

utilizam dessa metodologia.

Na sepse induzida por peritonite fecal (nas suas diferentes modalidades:
inoculacdo de bactérias vivas intraperitoneais ou nas técnicas de aspersao /

“soilage” fecal intraperitoneal) a presenca de um foco infeccioso e o surgimento
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de wuma sindrome de resposta inflamatoria sistémica anterior ao
desenvolvimento das disfungcbes organicas o torna muito mais parecido e,
intuitivamente, mais apropriado para o estudo dessa patologia. Nesses
modelos, em cerca de minutos, intensa e progressiva taquicardia é observada,
seguida de queda nos fluxos viscerais medidos diretamente (como no caso do
fluxo portal) ou indiretamente (observado através de tonometria jejunal ou
gradiente venoarterial de CO;) e de queda da saturacdo venosa mista e do
débito cardiaco (nos casos ndo ressuscitados). Na sequéncia, é possivel
documentar a elevacdo progressiva do lactato e, apenas muito tardiamente
(ap6s 6 a 8 horas de inducdo da sepse), disfuncdo macro-hemodinamica
(hipotensdo) comega a acontecer. Isso permitiria, em tese, analisar um
conjunto de alteracBes fisiopatologicas, possivelmente, em sua maioria, de
carater inflamatério, que antecederiam a instalacdo de fluxo estagnante critico
para os tecidos. Essas particularidades, notadamente a ocorréncia tardia da
hipotenséo sado extremamente interessantes, e vieram ao encontro das nossas
expectativas de desenvolvimento de modelos que pudessem representar as
diferentes formas conhecidas de inducdo de hipdxia tecidual. Nesse caso,
supostamente, representando o grupo da “hipdxia citopatica” ou “disoxia”.
Considerando as controvérsias existentes sobre o verdadeiro mecanismo
subjacente da hip6xia nesses casos (ou mesmo da discussdo mais filoséfica
sobre a sua real existéncia nesse contexto ou, pelo menos, dificuldade e
complexidade na sua identificacdo)(106-108), a opc¢éao foi pela denominacao do
modelo apenas pelo termo “grupo sepse”, ao longo da presente tese.
Adicionalmente, a experiéncia com o uso extensivo desse modelo de peritonite

fecal nos confrmou a impressdo de sua consisténcia, em termos
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hemodinadmicos e inflamatérios, permitindo a concluséo de que, provavelmente,
esse modelo parece ser superior as técnicas classicas de endotoxemia e
infusdo de bactérias vivas, j& que representam quadros com maior grau de
semelhanca, em diversos aspectos, aqueles vistos na sepse que acomete 0s

seres humanos.

5.2 Gradientes transmiocardicos — analise do metabolismo miocardico em

modelos de hipdxia tecidual

5.2.1 Metabolismo energético miocardico: sumario dos principais achados

A principal contribuicAo dessa etapa do presente estudo foi a de
descrever e analisar os distintos padrées de metabolismo energético
miocardico, em diferentes modelos de hipdxia, através da andlise do efluente
do seio coronério. Essa fase se fez necessaria e fundamental, antes da analise
da génese dos gradientes centrais / pulmonares de O, lactato, CO, e de
glicose. Como a proposta era de que esses gradientes fossem estudados como
marcadores indiretos do metabolismo energético miocardico, o conhecimento

prévio desse perfil coronario se fez indispenséavel.

Através da analise de gradientes transmiocardicos de glicose e lactato,
foi possivel identificar que padrdes distintos de comportamento metabdlico
ocorreram em funcdo do tipo (qualidade) e da gravidade (quantidade /
intensidade) do insulto hipdxico sistémico. A informacgéo sobre padrbes injuria-
relacionados poderiam contribuir, se disponiveis beira-leito, para o
reconhecimento diagnostico de tipos de injaria miocardica predominantes e, por

sua vez, 0s padroes gravidade-relacionados, poderiam ter implicagcéo
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progndstica e/ou evolutiva. Os padrdes relacionados ao tipo de hipdxia induzida

corresponderam a.

a. nenhuma alteracdo clara ou significativa no perfil evolutivo no grupo da
hipoxia estagnante;

b. progressiva troca de substrato energético de lactato para glicose nos
grupos da hipdxia anémica e hipdxica (grupos com demanda metabdlica
miocardica aumentada, conforme analise via CPO) e

c. concomitante incremento no consumo miocardico de lactato e glicose no
grupo sepse.

Como todos os animais foram estudados até o Obito (exceto nos
controles e sepse — vide topico: 5.1.4 Analise dos modelos animais de sepse
atualmente utilizados em pesquisa), padrdes relacionados a gravidade do
insulto puderam ser estudados na medida em que sua ocorréncia coincidia com
as fases mais tardias do estudo. Dessa forma, alguns padrbes de gravidade

foram comuns aos grupos, independente do tipo de hipdxia, a saber:

a. qualquer reducéo na ScsOs,

b. opcéo ou incremento preferencial pelo metabolismo de glicose,

c. producao de lactato miocardico e

d. igualdade ou inferioridade dos niveis da PCO, coronariana em relacao
aos valores dos demais compartimentos vasculares do organismo

(independentemente se em trajetoria de elevacéo ou de queda).

A mais elevada producgdo de lactato miocardico foi observada nas fases
tardias do modelo de anemia e, o mais elevado consumo de glicose, nas

ultimas fases do modelo de hipdxia hipoxica.
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5.2.2 Comportamento dos modelos: variaveis hemodinamicas e de oxigenacéo

Foi possivel notar incremento significativo na FC dos controles, ao longo
do tempo. Por outro lado, praticamente nenhuma outra resposta anormal,
laboratorial ou clinica, ocorreu. Essa alteracdo provavelmente deve refletir
algum grau de inflamacgéo sistémica e ativagdo adrenérgica que surgiu como
consequéncia da preparacdo cirurgica, como descrita nos métodos, que
durava, em média, cerca de 2 a 3 horas. De maneira adicional, a néo
realizacdo de procedimentos (dispensaveis por se tratar de experimento

“agudo”) também pode ter contribuido.

Na sepse, padrdo progressivo de choque foi observado, apds a
instituicdo da peritonite fecal, uma vez que, ndo houve ressuscitacdo volémica
(padrdo hipodinamico). E digno de nota o fato de que, apesar do intenso e
precoce incremento na FC dos animais, ainda assim a queda progressiva do
DC se estabelece, pelo comprometimento direto do volume sistélico,
provavelmente por impacto direto da sepse sobre o tecido miocardico, fato que
reforca a ideia de que o metabolismo energético desse 0rgao precisa ser mais
bem compreendido. A hipotensao tardia foi aqui confirmada, surgindo apos 4
horas da inducdo da peritonite — ap6s T4 (vide acima: 5.1.4 Analise dos
modelos de sepse atualmente utilizados em pesquisa). O modelo de sepse
também evidenciou a auséncia de variacdo, ao longo do tempo, nos valores de

PVC e POAP.(109;110)

No modelo de hipdxia anémica, a progressiva reducao isovolémica no
hematocrito e hemoglobina, promoveu precoce compensacdo em termos de

DC (quadro hiperdinamico). O mecanismo pelo qual essa resposta se processa
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surge a partir da alteracdo da viscosidade sanguinea que exerce impacto direto
na resisténcia vascular sistémica (segundo a lei de Poiseuille). O efeito sobre
barorreceptores carotideos contribui e o resultado final € um aumento no tdnus
adrenérgico que desencadeia vasoconstricdo periférica e aumento
compensatorio no DC, a partir do incremento da FC e do volume sistélico — VS.
Depois da fase hiperdindmica classica, que tem seu apice na quarta hora de
seguimento (equivalente a 10% de Ht, com o pico de DC) os animais
evoluiram, subitamente, para o colapso circulatério. Intensas quedas no DC,
FC e fluxo portal, na quinta e ultima fase, precederam o 6bito na fase seguinte.
Esse colapso pode ser interpretado como a exaustdo dos mecanismos
compensatério de aumento na taxa de extracdo de O,, vasoconstricado
periférica e aumento do DC, em resposta a queda progressiva da viscosidade
sanguinea. Cuidado especial na simultaneidade da remocdo de sangue e
infusédo de coléide minimiza a possibilidade de alguma outra fonte inflamatéria
adicional potencial (lesdo por isquemia-reperfusdo). Restam grande duvidas na
literatura sobre o real impacto da anemia leve a moderada em doencas graves
e, terapéuticas restritivas de transfusdo, parecem ser benéficas.(111) Os
possiveis limiares de tolerancia para os tecidos e o0 coracdo sdo
desconhecidos. Recomendacfes classicas de manutencdo de niveis mais
elevados de Hb vém sendo recentemente questionadas no contexto de
doencas graves, mesmo no contexto de cardiopatias.(112-114) Os dados aqui
apresentados falam a favor de uma elevada tolerancia do animal higido a
intensas quedas do Ht (Ht final, da ordem de 10%). Além disso, sugerem que 0
coracao possa exercer papel central nesse processo. O colapso cardiaco,

diante da incapacidade do 6rgdo na compensacao adicional frente a intensa
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anemia induzida, parece preceder todos os eventos finais que conduzem
rapidamente ao 6bito do animal. Os tardios incrementos (quinta e Ultima hora)
na PVC e POAP reforcam essa tese, ja que parecem sinalizar aumento de pré-

carga secundario a faléncia cardiaca.

Na hipdxia estagnante, a cautelosa titulagdo da quantidade de liquido
infundido no pericardio dos animais foi suficiente para impedir que o incremento
progressivo da FC compensasse as quedas promovidas no VS. Foi possivel
demonstrar que quedas de até 30% no DC foram insuficientes para induzir
quedas significativas no fluxo sanguineo periférico (representado aqui pelo
fluxo portal) ou aumentos significativos na taxa de extragdo sistémica de O..
Compensacdes vasculares periféricas, priorizando o fluxo para os 6érgaos
centrais devem responder por essas alteracdes. Como esperado, as elevagdes
progressivas observadas na PVC e POAP confirmam o progressivo estado de

congestéao sistémica resultante do tamponamento progressivo.

A presenca de certo estado hiperdinamico transitorio pdde ser
observada no modelo de hipdxia hipoxica, representado por elevacao
progressiva da FC e alguma elevacdo no DC (em T3). Situacdo semelhante ja
foi demonstrada em voluntarios expostos a diferentes graus de hipodxia,
sugerindo que o coragao pode responder com até 33% de incremento no fluxo
coronariano (reserva de fluxo) e mesmo, aumentar o débito cardiaco, quando
exercicio era iniciado nessas condigfes(115). O impacto direto da reducgéo
progressiva na FiO, parece ter, em certo momento, limitado a capacidade
miocéardica de aumentar o DC e compensar a queda progressiva na DO,,
levando a colapso bem mais precoce aqui, em relagdo aos demais modelos

(considerando que os intervalos de tempo nesse modelo sdo um pouco
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menores gque nos demais — vide topico: 5.1.3 Particularidades do modelo de
hipoxia hipoxica). Aumento na PVC e certa tendéncia de queda na POAP
aconteceram nesse grupo. Essa dissociagcdo entre as medidas reflete,
certamente, os diferentes comportamentos da circulagado pulmonar e sistémica
frente & hipoxemia progressiva. Por mecanismos locais diretos e indiretos (via
mediadores, tais como subprodutos do acido aracdbnico, éxido nitrico — NO e
adenosina) a hipdxia sabidamente produz vasodilatacdo periférica, que gera
gqueda na resisténcia vascular sistémica (culminando com hipotenséao),
favorecendo o esvaziamento do ventriculo esquerdo (VE) e reducdo da sua
pré-carga. A alteracdo na POAP surge como consequéncia disso.
Diferentemente, com a finalidade de tentar manter adequada relagao
ventilacdo-perfusao (V/Q), a circulacdo pulmonar responde de forma oposta a
hipoxemia, gerando vasoconstricdo. Apesar de ainda existirem controvérsias a
respeito dos mecanismos subjacentes, o aumento do influxo de célcio (Ca™)
nas ceélulas musculares lisas do endotélio pulmonar parece participar como
mediador desse processo(116). O aumento na resisténcia vascular pulmonar
gera aumento na poés-carga do ventriculo direito (VD), podendo gerar algum
grau de disfuncdo dessa camara e elevacdo na sua pré-carga (representada,

no caso, pela medida da PVC).

5.2.3 Comportamento da SO, lactato e glicose no seio coronario, circulacdo

arterial e pulmonar: os diferentes padrdes

As inumeras particularidades do metabolismo miocardico ja foram
discutidas, de alguma forma, na literatura, porém ficou restrita a contextos e
cenarios especificos, tais como no exercicio, doenca arterial coronariana (DAC)

e na insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC). A analise do efluente do seio
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coronario, por constituir o efluente sanguineo de cerca de 80% do sangue que
irriga o miocéardio, dentre outras medidas, tem sido instrumento bastante
utilizado nesse processo. Entretanto, o comportamento miocéardico frente as
doencas graves, ainda € pouco conhecido(60;77;91) e foi objeto de raros

estudos na literatura, com resultados conflitantes.(78-83)

Os presentes dados (Figs. 1 a 5) estdo em acordo com os achados da
literatura sobre as elevadas TEO, basais do coracao(52;53) e, adicionalmente,
foi possivel também demonstrar que esses niveis apresentam pouca variacao,
mesmo nos extremos cenarios de hipoxia estudados. Por outro lado, muitos
estudos prévios concluiram que o coracgdo, por trabalhar no limite da extracao
de O,, seria incapaz de intensificar esse mecanismo adaptativo, sendo que
mudancas diretas no fluxo coronario exerceriam esse papel
compensatorio(52;65;117) Esse racional pode ser passivel de
guestionamentos, no contexto das doencgas graves, no qual, em sua maioria, 0
baixo débito cardiaco seria um limitante. Nossos dados demonstraram que, de
forma distinta da até entdo descrita, quedas significativas podem acontecer na
ScsO,, como aquela observada no modelo de hipdxia hipoxica. Tendéncias de
queda também foram observadas nas fases tardias da hipoxia estagnante e
anémica. Sendo assim, esses dados sugerem que O coragdo, exposto a
intenso insulto hipéxico (anémico, hipéxico ou estagnante), de alguma forma,
apresenta reducao significativa da ScsO,. Entretanto, visto que nessas fases,
ja existe queda expressiva da DO,, € provavel que essa ocorréncia nao reflita
ampliacdo da TEO, miocardica, mas sim, queda na MVO,. Independente dessa

discusséo, em definitivo, ndo se trata um mecanismo compensatorio precoce
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ou clinicamente relevante, j& que ocorre tardiamente na evolucdo dos modelos,

num coracao em total faléncia energética e respiratoria.

Em termos da SvO,, conforme esperado, desde fases muito precoces,
sua queda pode ser observada, refletindo o aumento compensatério global da
TEO,. Esse aumento foi pouco mais intenso no tamponamento, mas
significativamente maior e mais precoce no grupo da hipdxia hipdxica,
refletindo maiores impactos na DO, nesses dois grupos, notadamente na
hipoxia, na qual dois componentes dessa varidvel foram progressivamente

reduzidos (SaO; e DC).

Em relacdo as concentracdes de glicose e lactato ao longo do tempo,
nos diferentes modelos, o0 seio corondrio parece acompanhar a tendéncia dos
demais compartimentos. Em termos quantitativos, foi possivel identificar que,
em geral, as concentracbes de lactato nesse compartimento foram as mais
baixas encontradas no organismo (independente de tempo e grupo, para a
circulacao pulmonar e arterial — Figs. 1 a 5, mas também quando considerados
outros compartimentos — vide Figs. 71 a 75). De forma analoga, as
concentracdes de glicose foram, em geral, mais elevadas que no seio coronario
e artéria pulmonar, também independente de tempo e grupo (Figs. 1 a 5).
Essas diferencas, embora pequenas em termos absolutos, séo significativas do
ponto vista estatistico e ilustram dois aspectos da dindmica da economia
organica, na qual o organismo disponibiliza glicose como fonte energética para
os tecidos e a particularidade do coragcao que, em situacdes de estresse,
consome lactato e torna a concentracdo dessa substancia a mais baixa do
organismo. Essas diferencas também motivaram o estudo mais detalhado dos

gradientes transmiocardicos (eferente ou coronario subtraido do aferente ou
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arterial) dessas substancias, numa tentativa de isolar para tentar quantificar e
caracterizar melhor a real magnitude e participacdo do metabolismo miocérdico
na producdo e/ou consumo dessas substancias, ao longo do tempo
(apresentados nos resultados e discutidos a seguir na secédo 5.2.5 Gradientes
transmiocardicos de lactato e glicose em modelos de hipdxia: a variacdo no
substrato energético miocardico quando a compensacao por fluxo parece ser

limitada).

Adicionalmente, padrdes caracteristicos de evolucdo dessas substancias
puderam ser caracterizados entre 0s grupos. Hipdxia anémica e hipoxica
desencadearam subito incremento nos niveis de lactato, em todos os
compartimentos, na forma de pontos de inflexdo positivos nas curvas dos trés
compartimentos, diferentemente da sepse, onde elevacdo da concentracao
dessa substancia foi constante e progressiva (e do grupo controle, no qual os
valores apresentaram alguma tendéncia de elevacgao, seguidos de queda no
final, retornando aos niveis iniciais, possivelmente refletindo algum impacto da
longa manipulacéo cirargica). Para a glicose, as tendéncias ao longo do tempo
também pareceram distintas. Na sepse alguma tendéncia de queda foi
percebida, ao longo do tempo; no tamponamento, ao contrario, tendéncia de
elevacdo progressiva foi observada; ja no tamponamento e anemia, padrdes de
elevacdo em fases intermedidrias seguidas de queda nas fases finais puderam
ser encontrados (para todos os compartimentos, em geral). Em resumo,
curiosamente, os pontos de inflexdo para lactato, os padrdes de incremento na
glicose e posterior queda, bem como os mais elevados niveis de lactato
(aproximadamente, 6 a 8 mmol/L, em média) e glicose (aproximadamente, 5,5

mmol/L em meédia) ocorreram apenas nos grupos da hipéxia anémica e
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hipoxica. Pela légica fisiopatolégica (confirmada pelos dados da CPO), sdo
esses 0s dois grupos que apresentaram aumento de demanda metabdlica
miocardica (em oposicdo a sepse e tamponamento, onde o declinio
progressivo da CPO ocorreu). E possivel que, diante disso, de alguma forma, o
organismo responda produzindo maiores quantidades de lactato e glicose, para
consumo nos diversos tecidos (notadamente cérebro e coracdo, que
sabidamente possuem a capacidade de consumir lactato). Além disso, é
possivel que insultos hipoxicos e anémicos possam desencadear respostas
mais intensas em termos de glicogendlise e gliconeogénese hepéticas, além de
maior resisténcia periférica a insulina - vide anexo A — suplemento, secéao Il
Metabolismo regional e outras analises possiveis: dados preliminares sobre os

gradientes transepéticos).

5.2.4 CPO (Cardiac Power Output): trabalho versus metabolismo miocardicos

5.2.4.1 Heterogeneidade na distribuicdo do fluxo sanguineo coronariano

regional e dificuldades técnicas na mensuracéao direta do fluxo coronério global

Dificuldades préaticas relacionadas a mensuracdo do fluxo venoso
coronario existem(118-120). A falta de um método padrdo-ouro gera
dificuldades na sua padronizacdo. Métodos mais antigos foram utilizados como
“Método do Oxido Nitrico” e o radioisotdpico, porém apresentam dificuldades
técnicas na sua execucdo, além de necessitarem tempo excessivo entre as
medidas(119). No inicio da década de 70, Willian Ganz e Harold J. C. Swan
publicaram a validagéo inicial de um cateter especifico para “Termodiluicdo
Retrégrada”, com a proposta de permitir medidas continuas do fluxo coronario,

mas que, acabou nao sendo submetido a outros testes de validagao e,
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atualmente, ndo se encontra comercialmente disponivel em nosso meio. Outras
opcbes tecnicamente mais praticas sdo restritas, como no caso do
ecocardiograma. Apesar de ser possivel obter imagens beira-leito do seio
coronério, e alguma medida de fluxo ser obtida em janelas especiais,(120) no
geral, o alinhamento para a aplicacdo do Doppler € impossivel, mesmo com o
uso da modalidade transesofagica, dificultando a obtencdo de medidas

confiaveis.

O fluxo sanguineo coronariano possui caracteristicas proprias e €
extremamente heterogéneo seja na sua dimensdo circunferencial ou
transmural.(121;122) Na sepse, perturbacdes no controle desse fluxo parecem
ser significativas, aumentando o grau dessa heterogeneidade, podendo gerar
desequilibrios (“mismatch”) entre oferta e consumo de oxigénio, em
determinadas regides do coracdo. Apesar de fluxos globais mantidos, as
alteracfes regionais, constituidas por aumento de fluxo em certas regifes e
reducdo, em outras, podem ser suficientes para promover isquemias focais e
alteracBes funcionais significativas.(123) Determinadas areas circulatorias
fracas, presentes em certas regides do miocardio s&o vulneraveis e as
primeiras a serem comprometidas, durante hipoxia experimental.(124) Dessa
forma, nesse contexto, a medida do fluxo coronariano global parece ser de
pouca utilidade. Publicacbes mais recentes defendem que esse mecanismo
pode ser um dos responsaveis pela disfuncdo miocardica da sepse.(125)
Estudos metabdlicos argumentam contra a ideia de isquemias focais, apos
demonstracao que as taxas de fosfatos de alta energia e mediadores do ciclo

dos &cidos tricarboxilicos sdo semelhantes entre ratos sadios e sépticos.(126)
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Embora seja fato a heterogeneidade do fluxo sanguineo miocardico,
mesmo em contextos patolégicos, ainda que o fluxo global seja normal, os
fatores responsaveis por essas variacdes ainda sdo obscuros. As principais
teorias propostas se assemelham aquela aceita para outros tecidos do
organismo, na qual a demanda metabdlica local € o principal determinante do
fluxo.(121) A teoria fractal até consegue descrever os padrées heterogéneos de
ramificacdo da circulacdo coronariana, mas a vasodilatagdo nas diversas
regides do coracdo nao parece ser diferente, visto que os diametros dos vasos
e a reserva coronariana sao também diferentes, regionalmente.(127) Outras
correntes defendem o papel da modulacédo desses processos por mediadores,
como o oxido nitrico (NO), agente vasodilatador coronariano, visto que sua
inibicdo parece promover isquemia(128) e seu excesso promove hiperemia
excessiva e perda de autorregulagcédo do fluxo sanguineo local,(129) ambos na
endotoxemia experimental em ratos. Diante da possibilidade de inibidores da
oxido nitrico sintase (NOS) poderem ser de utilidade no tratamento da
hipotensdo presente no choque séptico, o uso do L-NAME (L-nitro arginina
metil-éster) foi tentado em estudos clinicos preliminares, mas promoveu
resultados controversos.(130;131) E possivel que efeitos cardiovasculares
negativos possam ter contrabalancado potenciais outros beneficios, no uso
dessas intervengdes. Efeito benéfico periférico foi observado, como o aumento
da pressdo arterial, mas efeitos cardiopulmonares, aparentemente,
indesejados, como reducdo do débito cardiaco e hipertensdo pulmonar também
ocorreram.(132) Existem duvidas se inibidores mais seletivos, como a S-
metilisotiuréia (SMT), possam ter balanco mais positivo de efeitos, visto que a

atuacdo do NO parece ser bastante distinta entre o territorio cardiaco e os



130

demais 6rgaos do corpo.(133) O possivel papel do CO,, nesse contexto da

regulacéo do fluxo coronariano, sera discutido mais adiante.

5.2.4.2 Cardiac Power Output (CPO)

Utilizando-se do racional fisico oriundo da hidrodinamica (inaugurada
pelo matemético holandés Daniel Bernoulli, com a publicacdo de seu livro
Hydrodynamica, in 1738) as primeiras mensuracdes da CPO foram realizadas
no inicio da década de oitenta.(134) Porém, apenas no inicio de 2000 surgiram
0s primeiros artigos utilizando clinicamente essa variavel(135-137) e, em 2004,
ela foi estudada e identificada como o principal preditor independente de
mortalidade hospitalar numa subanélise do SHOCK-Trial (classico estudo da
cardiologia que estabeleceu definitivamente que a revascularizacdo precoce
tem impacto em mortalidade no tratamento do choque cardiogénico).(138) Essa
variavel, ainda relativamente nova, levando em conta duas dimensdes fisicas
(presséo e fluxo), permite, de forma bastante precisa, o calculo do trabalho
miocardico, em Watts. Outros estudos também demonstraram o potencial papel
dessa variavel no diagndstico do choque cardiogénico(135), no progndstico

dessa condi¢do(136), bem como na ICC.(137)

5.2.4.3 CPO e inferéncias sobre fluxo: possibilidades e limitagdes

Considerando-se o exposto (as dificuldades existentes na mensuragao
do fluxo sanguineo no seio coronario e o importante papel do fluxo nos
processos de compensacao miocardica frente a aumentos de demanda), a
proposta foi a de contrapor as curvas de CPO (trabalho miocardico) e as curvas
da ScsO; (estimativa da VO,), como alternativa para essa analise. Partindo do

principio que aumentos na demanda miocardica, sem variacdo na TEO,, so
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podem ser de imediato compensados por variacdes no fluxo sanguineo
coronario, torna-se possivel a realizagdo de inferéncias sobre o fluxo coronario,
ao longo do tempo. Como apenas pequena variacdo temporal nos valores de
ScsO, foi observada, de forma geral, as curvas de CPO devem refletir, com
alguma aproximagdo, o comportamento do fluxo coronario. Entretanto, essa
premissa pode ndo ser verdadeira ha medida em que é impossivel dissociar o
impacto concomitante da mudancga de substrato nesse contexto, em termos de
atendimento a demanda energética miocardica. Apesar de, sabidamente, na
pratica da terapia intensiva moderna, problemas de ordem hemodinamica e
metabdlica serem analisados e abordados de forma fragmentada
(aparentemente, apenas por consequéncia de sistematizacdes e rotinas
reducionistas), no caso do coracao, os presentes achados em termos de sua
respiracdo, metabolismo energético e hemodinamica, parecem nos impelir a
analisar essas questdes em conjunto, ja que parecem serem mutuamente

influenciaveis.

Através da analise da CPO, dois distintos grupos puderam ser
observados: aqueles nos quais houve algum incremento temporal transitério no
trabalho miocardico (hipoxia e anemia) e aqueles nos quais houve apenas
reducdo progressiva e gradativa (sepse e tamponamento). Particularmente no
grupo da hipoxia hip6xica, incremento mais modesto na CPO ocorreu, com
queda mais precoce na ScsO,. Essa combinacdo de queda na CPO e na
ScsO,, parece sinalizar o colapso do sistema hemodindmico de compensagéo.
De forma analoga, as progressivas queda no consumo de lactato e aumento no
consumo de glicose, que ja estavam em curso avancado nesse periodo,

parecem sinalizar o colapso do sistema metabdlico de compensacéao. O fato de
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a manipulacdo de substrato ocorrer mesmo em situacbes onde nao ha
limitacdo do consumo miocérdico de O, - MVO, (como no exercicio) reforca a
ideia de que esse mecanismo de compensacao ndo seja tardio. Em outras
palavras, apesar de depender de readequagcdo metabdlica, toda a evidéncia
sinaliza para processos intracelulares especializados que sao recrutados e
entram em funcionamento num curto intervalo de tempo. Isso, em tese,
enfraqueceria as inferéncias sobre fluxo no contexto da andlise proposta nessa

secao.

A analise dos resultados do grupo hipéxia estagnante pura poderia ser a
chave para a resposta a essa questao: isolar o fator fluxo e observar o impacto
sobre o coragcdo. Como dito anteriormente, para esse grupo, o padrdo das
médias de CPO no tempo apresentou padrao de queda progressiva, bastante
similar ao observado na sepse. Os padroes da ScsO,, entretanto, foram
diferentes, com tendéncia de queda nas ultimas fases para o tamponamento
(como nos demais grupos) e certa queda temporaria em fases intermediarias,
com tendéncia de algum aumento nas Ultimas fases para a sepse. Em
principio, essas diferengcas em termos de ScsO, (auséncia de tendéncia de
gueda, como nos demais grupos) poderiam ser compreendidas apenas pelo
fato de os animais do grupo sepse nao terem sido seguidos até o 6bito. Contra
essa forma de interpretacdo reside o fato de as alteragbes metabdlicas
observadas nos gradientes transmiocardicos de glicose e lactato foram muito
mais pronunciadas no grupo sepse. Ha que se considerar que a ideia de um
modelo onde apenas o fluxo coronariano global fosse reduzido progressiva e
isoladamente (desconsiderando-se os ja bem validados modelos para isquemia

miocardica e infarto experimental, que se comportam de forma completamente
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diferente) para a avaliagdo de seu impacto isolado na func¢éo cardiaca, é irreal
do ponto de vista experimental e fisiopatolégico, na medida em que o coragao é
“fonte e alvo” do fluxo sistémico. No nosso modelo, a reducéo de fluxo se dava
num contexto de tamponamento, no qual a restricdo diastélica progressiva
desencadeia, inevitavelmente, reducdo no enchimento cardiaco e,
consequentemente, menor gasto energético nas sistoles, protegendo de
alguma forma o coragdo. Nesse grupo, a queda na CPO foi primaria, algo que
parece ter protegido o miocardio da concomitante a restricdo na DO,
miocardica e sistémica, ndo havendo limitacdo a MVO, (exceto nas fases pré-
Obito). Em qualquer que seja a situacdo, do modelo experimental as condi¢cdes
clinicas mais diversas, onde haja queda de fluxo coronariano global, outros
insultos patolégicos também estardo presentes, como ilustrado pelos modelos
do presente estudo, que tentaram representar as quatro formas conhecidas de
hipoxia tecidual. Quanto as alteracdes metabdlicas precoces identificadas no
grupo sepse (e que serao discutidas em detalhes, na se¢céo seguinte), algumas
reflexdes podem ser feitas. Se algum tipo de fator depressor miocardico ou
hibernante estivesse presente, provavelmente mais semelhancas entre
tamponamento e sepse poderiam ser observadas. Entretanto, as diferentes
alteracbes metabdlicas observadas (em termos de aumento no consumo de
glicose e lactato) refletem padrdo distinto de resposta metabdlica em relacdo
ao tamponamento. E certo que, diferentemente do tamponamento, onde o
miocardio, apesar de desafiado por fluxos sanguineos cada vez mais baixos,
estava “protegido” pela restricdo diastdlica progressiva, na sepse, impactos de
ordem hemodinamica e inflamatéria estdo presentes, e a resposta metabdlica

observada, devem ser reflexos dessas alteracdes. Os animais do grupo sepse
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possuem a particularidade adicional de, intencionalmente, ndo terem recebido
nenhum tipo de tratamento e, por esse motivo, serem claramente
hipodindmicos, na evolugdo. Em modelos de sepse tratada (apds ressuscitacédo
volémica), e mesmo na sepse em estudos clinicos com seres humanos,
alteracbes metabodlicas menos evidentes podem estar presentes(117) na
medida em que o0s impactos de ordem hemodindmica podem estar
minimizados. Dadas as dificuldades na mensuracgao direta de fluxo coronariano
(j& discutidas aqui) e a importancia dessa variavel na compreensao desses
mecanismos, dados alternativos mereceriam ser incorporados. Com esse
intuito, andlises dos gradientes transmiocardicos de pCO, e do quociente
respiratorio miocérdico (QRM) foram realizadas e sdo discutidas em outra

secdo da presente tese.

Em resumo, diferentemente do que poderia ser imaginar em termos de
isquemia coronariana, € mesmo sem sua mensuracao direta, o coracdo parece
sofrer por falta de fluxo, dado a caracteristica evolutiva hipodindmica dos
modelos estudados. Seja sob a forma de uma aparente “exaustado funcional”
caracteristica da anemia e hipoxia (apés aumento transitorio, queda na CPO;
queda da ScsO,; acompanhadas de troca no consumo miocéardico de lactato
por glicose); seja por direto comprometimento do fluxo no tamponamento (com
minimas alteracbes metabdlicas, provavelmente em consequéncia de certa
“protecado miocardica” induzida pelo tamponamento) ou seja por algum tipo de
perturbacao inflamatoria acrescida de limitagdes na compensacao por fluxo na

sepse hipodindmica nao tratada.

De forma complementar, independente de ndo ser possivel dissociar a

readequacdo metabdlica (mudancas na matriz energética miocardica) da
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compensacao por aumento de fluxo, como os modelos estudados sao (assim
como nas doencas graves), no geral, hipodindmicos (consequéncia das
diferentes modalidades de hipoxia induzidas), fica claro o importante papel que
0 recurso evolutivo da variacdo no uso de substratos energéticos alternativos
pelo coragdo possui, notadamente nos grupos onde houve aumento de
demanda temporario. Aparentemente, esse incremento s6 deve ter sido
possivel, frente a um DC decrescente (e, consequentemente, uma capacidade
reduzida na compensacdo através do fluxo), pela manipulacdo ou mudancas

observadas no consumo de glicose e lactato.

5.2.5 Gradientes transmiocardicos de lactato e glicose em modelos de hipdxia:
a variacdo no substrato energético miocardico quando a compensacao por

fluxo parece ser limitada

Diferentemente das curvas ao longo do tempo (Figs. 1 a 5), a anélise
dos gradientes transmiocardicos de lactato e glicose (Figs. 11 a 15) permitiram
percepcdo mais apurada acerca do comportamento miocéardico frente aos
diferentes insultos estudados. Especialmente interessante, dentro do contexto
de que os modelos sdo, no geral, hipodindmicos e tornam a compensacao por
fluxo possivelmente limitada, diferentemente dos contextos de exercicio, como
discutido na secdo anterior. Nos modelos com alta demanda metabdlica
miocardica (observadas na anemia e hipoéxia), troca de lactato por glicose como
substrato preferencial foi observada. Evidéncias da literatura sugerem que o
desempenho contratil do miocéardio, para uma dada VO, é pior quando mais
AGL séo utilizados como substrato energético em substituicdo ao lactato e
glicose. Do ponto de vista tedrico, acredita-se que a explicacdo resida no fato

de que a oxidacédo de AGL demande taxa muito maior de consumo de O, para
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uma dada taxa de sintese de ATP, em comparacdo a oxidacdo de lactato e
glicose. Dessa forma, o rendimento proporcional em moles de ATP por moles
de oxigénio atomico (ATP / O), seria da ordem de 3,17 para glicose, 3,00 para
o lactato, enquanto palmitato e oleato possuiriam valores de 2,8 e 2,86,

respectivamente(139;140).

5.2.5.1 Quantificacao dos gradientes

De forma geral, analisadas sob a Optica de gradientes, nenhuma
tendéncia clara de alteracdo foi percebida no modelo de hipoxia estagnante.
Por outro lado, mudancas significativas aconteceram em termos de troca de
substrato energético de lactato para glicose nos modelos de anemia e hipdxia.
No grupo anemia, o gradiente de lactato ou ALAC variou em cerca de 170%, do
consumo para producéao, de -0,7 para +0,5 mmol/l (p=0,018). Enquanto isso, o
gradiente de glicose ou AGLU aumentou cerca de 300%, com aumento no
consumo absoluto de -0,1 para -0,4 mmol/l (p=0,118). Ja no grupo hipdxia
hipéxica, o ALAC reduziu-se (queda no consumo) em cerca de 50%, de -0,4
para -0,2 mmol/l (p=0,361) e o AGLU variou de -0,25 para -0,5 mmol/l
(aumento no consumo em cerca de 100%). Adicionalmente, na sepse 0
incremento concomitante no consumo de lactato e glicose corresponderam a
um ALAC de -0,26 para -0,53 mmol/l, p=0.105 (ou 100% de incremento no
consumo) e um AGLU de -0,1 para -0,25 mmol/l, p=0,618 (ou aumento de
cerca de 150% no consumo). A anemia foi o Unico grupo no qual houve clara
resultante de producdo de lactato miocardico, entre todos os tempos e grupos
(+0,5 mmol/l). O valor de -0,5 mmol/l, no grupo hipdxia, representou 0 maior

consumo absoluto de glicose observado entre todos os modelos e tempos.
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5.2.5.2 Particularidades na interpretagdo dos dados do grupo hipoxia

estagnante

Especialmente, no grupo tamponamento, conforme discutido na sec¢ao
anterior, a auséncia de tendéncia clara de variagdo nos gradientes,
provavelmente ocorreu em funcédo da restricdo diastélica progressiva que, em
diminuindo a demanda metabdlica, deve ter mantido acopladas, por um longo
periodo, a oferta e demanda energética miocérdica nesse modelo. Ao que
parece, na ultima fase, quando o fluxo miocéardico (e o sistémico) se torna
critico, o limiar isquémico parece ser atingido e uma clara tendéncia de reducéo

nos gradientes (proximos de zero) se estabelece.
5.2.5.3 Selec¢édo de substrato energético miocardico: potenciais mecanismos

E possivel que esses diferentes padrdes, apesar de induzidos a partir de
modelos de hipdxia, possam guardar relacdo com a disponibilidade de

substrato energético(77) e com o tipo de insulto hipéxico.

O estudo mais aprofundado, com perspectivas clinicas, sobre do uso e
selecdo de substrato energético miocardico € um capitulo relativamente novo
na cardiologia(141) e ainda avancou pouco em outras areas de interesse, como
na terapia intensiva(91). A utilizacdo de diferentes tipos de substrato é fator
sabidamente importante na eficiéncia energética miocardica,(141) na
sobrevivéncia de cardiomiécitos a isquemia(142) e na eficiéncia mecéanica
cardiaca.(72) Ha evidéncia mais recente na literatura de que a disponibilidade
de substrato possa ser um fator importante como critério de selecdo para o

miocardio em situacdo de aumento de demanda energética. Pacientes higidos,

expostos ao exercicio, variam seu consumo miocardico prioritario de glicose ou
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lactato em funcdo da quantidade de glicose e lactato circulantes, controladas

através da infusdo de solucgdes ricas nessas substancias.(77)

Considerando os dados do presente estudo, os mais elevados niveis
arteriais médios de lactato (aproximadamente 8 mmol/l) foram observados no
grupo hipdxia hipoxica e, para glicose, os niveis arteriais médios mais elevados
(da ordem de 6 mmol/l) no grupo hipéxia anémica e hipoxica. J& 0os maiores
consumos de glicose foram, em termos absolutos, para o grupo da hipdxia
hipoxica (-0,5 mmol/l), e relativos, com 300% de incremento no consumo, para
0 grupo anemia. Dessa forma, a maior disponibilidade de glicose arterial
coincidiu com maior consumo dessa substancia nesses grupos (seja ele
absoluto ou relativo). Em outras palavras, a maior disponibilidade do substrato
glicose nos grupos anemia e hipoxia pode ter exercido influéncia no maior
consumo miocérdico dessa substancia. Por outro lado, concomitantemente,
maiores concentracdes de lactato arterial também se tornaram disponiveis,
notadamente no grupo hipoxia hipdxica, o que ndo impediu que a troca de
substrato energético de lactato para glicose ocorresse. Valores quase téo
elevados (da ordem de 6 mmol/l) também foram encontrados no grupo anemia,
mas também ndo geraram aumento automatico no consumo de lactato
miocardico, mas pelo contrario, a queda nesse consumo prosseguiu, sendo
esse 0 Unico grupo no qual producdo de lactato miocardico pode ser

observada.

Dessa forma, acreditamos que, possivelmente, fatores intrinsecos,
relacionados ao tipo de injdria hipoxica, possam exercer diferentes impactos no
metabolismo energético miocardico. Ao que parece, analisando 0s grupos em

conjunto, o lactato parecer ser mais utilizado numa fase intermediaria de
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doenga, talvez numa fase ainda “compensada” do processo patologico. De
forma geral, com a evolucdo da doenca ou injaria hipoxica nos modelos, mais
tardiamente, um desvio progressivo para o metabolismo para glicose se instala,
podendo, de alguma forma, representar um ultimo mecanismo compensatorio

miocardico antes do ultimo.

5.2.5.4 Literatura e metabolismo energético miocardico em modelos de hipdxia

e doencas graves

Poucas referéncias podem ser encontradas sobre metabolismo
miocardico na hipdxia anémica, estagnante e hipéxica. Alguns poucos artigos
discutem detalhes sobre a fisiopatologia dessas condi¢cdes, mas, em sua
maioria, com enfoque do impacto sistémico dessas condicdes.(143-151)
Publicacdo relativamente recente tentou identificar se niveis criticos de DO,
(caracterizados por queda de 25% na VO, e aumento dos niveis de lactato
sérico) seriam diferentes se hipdxia anémica ou estagnante fossem induzidas
em ratos sépticos e/ou sadios. Dentro dos critérios citados, a DO, critica ndo se
alterou em funcéo da presenca de anemia ou hipdxia estagnante e a tolerancia
a anemia nao foi alterada pela presenca da sepse, mas também ndo houve

qualquer tipo de anélise do metabolismo miocéardico.(152)

Quanto a sepse, desde a década de 50, com a identificacao
experimental de uma possivel disfungcdo miocardica transitoria, inicialmente
com Wiggers e Solis (57;153) e, posteriormente, seguida de melhor
caracterizagcdo  clinica, com seu carater transitorio(58;154) e
histopatolégica(155-157) maior atencdo foi dispensa aos impactos cardiacos

dessa “modalidade de hipoxia”. A falta de um claro mecanismo fisiopatogénico
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para essa condi¢ao (que passou a ser denominada como Disfuncdo Miocéardica
da Sepse) e a possibilidade aventada de que isquemia coronariana pudesse ter
um papel nessa condi¢cdo, foram as motivacées para a publicagcdo de dois
cldssicos estudos da area, no final da década de oitenta.(52;117)
Adicionalmente, esses artigos analisaram, pela primeira vez, aspectos
relacionados ao metabolismo energético do coracdo em pacientes sépticos,
que desenvolveram ou ndo disfuncdo miocéardica. Eles demonstraram que,
como no exercicio e em outras condigcbes que desencadeiam aumento no
trabalho miocéardico, troca no substrato energético preferencial do miocéardio
acontecia com reducdo no consumo de AGL e aumento no consumo de lactato
e glicose. Além disso, baseado na demonstracdo da presenca de aparente
padrao hiperdindmico na circulagdo coronariana [caracterizado por
estreitamento do conteldo de oxigénio arteriovenoso coronario — C(a-cs)O,,
TEO, coronariana reduzida e ScsO, com valores mais altos que em controles
saudaveis] e da auséncia de producdo significativa de lactato miocérdico,
descartaram isquemia como causa da disfuncdo, na opinido dos autores.
Aumento no consumo de glicose ndo foi encontrado. Esses estudos,
conduzidos a mais de 20 anos atras, possuem limitacdes, sob diferentes

aspectos.

a. Em relacdo as caracteristicas dos pacientes e ao tratamento instituido:
e pacientes imunossuprimidos, em sua maioria, pela doenca de
base (sendo a totalidade deles, no primeiro estudo, de 1986);
e uso de corticosterdides em doses imunossupressoras (30 mg/Kg,

no inicio da evolucdo), intervengdo preconizada, a época, no

tratamento de pacientes sépticos.
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b. Em relagéo as dificuldades técnicas na mensuragéo do fluxo coronariano
(vide discussao na secfes 5.2.4.1 Heterogeneidade na distribuicdo do
fluxo sanguineo coronariano regional e dificuldades técnicas na
mensuracao direta do fluxo coronario global e 5.2.4.3 CPO e inferéncias
sobre fluxo: possibilidades e limitacdes):

e validacao restrita,
¢ dificuldades técnicas na obtencéo,

e Meétodo ndo consensual (pouco acurado?).

Além desses, outros aspectos importantes merecem ser comentados
sobre esses dois estudos. “Isquemia” foi descartada baseando-se num padréo
hiperdindmico encontrado e auséncia de producdo de lactato pelo coracao.
Esse padrédo hiperdindmico foi caracterizado no primeiro estudo pela
comparagcdo com controles histéricos e ndo pareados e, no segundo (com
maior amostra de pacientes), apenas por discreto incremento na medida do
fluxo coronéario. No primeiro estudo, dados conflitantes sugerem padrao
circulatorio de “shunt” pelo achado de um C(a-cs)O, e uma TEO, miocardica
reduzidos, porém, nenhuma alteracdo na MVO; foi identificada. A MVO,
permaneceu estavel em ambos os estudos. Além disso, de forma mais
importante, em ambos o0s estudos, por terem incluidos pacientes sob
tratamento pleno (apOs ressuscitacdo volémica), DC/IC apresentaram-se
significativamente elevados, sendo que, nesse contexto, o padréo
hiperdinamico de fluxo coronariano poderia apenas ser reflexo do padrdo
hiperdinamico sistémico. Em relacdo a producao de lactato, acreditamos que,

isoladamente, essa caracteristica ndo deveria ser utilizada para a definicdo de
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estados de baixo fluxo coronariano, visto que ela raramente acontece, de forma
significativa. O coracao até produz pequenas quantidades de lactato, mesmo
no repouso,(77) mas o balanco é favoravel ao consumo, na maioria dos
cenarios. Dessa forma, considerando o coracdo um Orgdo prioritariamente
consumidor de lactato, notadamente sob condi¢gdes patoldgicas, o fendmeno da
producdo de lactato parece restrito apenas a condigcbes de extrema injlria
miocardica, como na evolucdo de casos de choque cardiogénico.(118) Apesar
de todos os animais do presente estudo terem sido seguidos até o Obito
(exceto sepse — pelas particularidades ja discutidas, e sham), clara resultante
na producéo de lactato apenas foi identificada nas fases tardias, no grupo da
hipoxia anémica (Fig. 13). Mesmo a caracterizagdo de hipOxia miocéardica
ficaria entdo, limitada, nesse contexto e os valores de ScsO, pouco alterados
ao longo do tempo (seja nos estudos citados ou nos dados agora
apresentados) reforcam essa tese. Acreditamos que realmente, a real
avaliacdo da presenca ou ndo de hipoxia significativa seja um desafio na
pratica clinica e mesmo no campo experimental. A simples observacédo de que
a mitocéndria de musculos humanos em repouso mantém plena producdo de
ATP com valores de pO, da ordem de 0,35 + 0,20 mmHg(108) e o fato de que
o pulmé@o é o principal 6rgdo produtor de lactato(158;159) sdo informacdes
intrigantes que parecem ultrapassar a atual compreensdo e capacidade de
deteccdo clinica, beira-leito, da real hipoxia, com o uso dos parametros
atualmente disponiveis: indiretos, inespecificos e globais. Além disso, a hipdxia
celular ndo parecer ser um conceito estatico, mas depende de variaveis outras
como o tempo de instalagdo e a dindmica metabolica do tecido, sendo ainda

mais variavel(108) e, definitivamente, ndo pode ser identificada pela presenca
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ou auséncia de lactato. Sobre a dindmica metabdlica do tecido, ha correntes
mais recentes que propdem que a inflamacéo presente na sepse, de alguma
forma, interfira na distribuicdo de fluxo coronariano, gerando desequilibrios
regionais entre oferta e consumo em partes do tecido miocardico, que
poderiam, pelo menos em parte, contribuir como causa da disfuncdo
miocardica da sepse.(125)

Finalmente, quanto as diferencas observadas em relagdo ao consumo
de glicose, respostas existem para 0 coragdo no repouso e outros contextos
clinicos(160;161) mas incognitas ainda persistem para o seu metabolismo nas
doencas graves para pelo miocardio. Por exemplo, maior consumo de glicose
na sepse esteve ausente nos estudos citados sobre miocardiopatia da sepse e
presente nos dados referentes ao grupo sepse, aqui apresentados. E possivel
que essas diferencas simplesmente representem consequéncia do tratamento
aos quais os pacientes dos dois estudos foram submetidos (antibiéticos,
ressuscitacdo volémica etc.). Ou seja, como o0 modelo de sepse aqui utilizado
representava a histéria natural da condicdo, sem intervencdes, a gravidade da
sepse parece ter sido menor nos pacientes tratados e, por conseguinte, 0
comprometimento miocérdico parece ter sido menor. Essa interpretacdo €&
condizente com as conclusdes citadas anteriormente, referentes as impressdes
de que o consumo de lactato parece ser um mecanismo adaptativo mais
precoce, em relagcéo ao da glicose, nos diferentes modelos de hipoxia.

Concluindo essa analise, concordamos que isquemia miocardica,
propriamente dita, ndo deva ocorrer nos contextos estudados e nos pacientes
de terapia intensiva sem doenca arterial coronariana. Contudo, ndo ha motivos

para se pensar que quedas absolutas e/ou relativas no fluxo coronario nao
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devam ocorrer, por mais eficiente que a compensacéo coronaria seja, quando o
cenario sistémico é hipodindmico e que essas, ndo contribuam, de alguma
maneira para o conjunto das alteracdes fisiopatogénicas que culminam com
disfuncdes organicas multiplas (incluindo a miocardica) e o 6bito. Dessa forma,
0 recurso da manipulacdo ou selecdo de substratos energéticos parece se
tornar um mecanismo compensatorio fundamental, especialmente nas
condicdes estudadas, caracteristicas dos modelos de hipoxia e dos pacientes

de Terapia Intensiva.

5.2.5.5 CPO e comparacdes metabdlicas padronizadas entre os modelos

Seja pela distinta configuracdo temporal entre os grupos, seja pela
objetiva andlise das diferentes DO, calculadas nas diversas fases de estudo
(BL, T1.. T) € possivel depreender que o impacto absoluto de cada etapa dos
diferentes insultos hipéxicos estudados foi distinto. Em outras palavras, a
comparacao direta entre fases de diferentes grupos se tornou inapropriada ja
que o critério arbitrario de tempo ndo garantia comparabilidade em termos de
gravidade frente aos diferentes modelos de inducéo de hipdxia. O pareamento
ou a padronizacdo por DO, similares (vide discussdo na se¢do seguinte) e
CPO similares foram duas formas encontradas para permitir comparacées

estruturadas entre diferentes grupos.

Em termos de CPO, a partir da selecdo de uma faixa de valores
intencionalmente baixa, entre 3,31 e 4,4W, foram encontrados “tempos
padronizados” em cada modelo (aqueles correspondentes aos valores da faixa
pré-estabelecida), agora comparaveis em termos de comprometimento do

trabalho miocardico por diferentes tipos de restricdo hipoxica a sua demanda
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(conforme médias de CPO encontradas nas Tabs. 1 a 5). Os tempos T4 na
sepse, T5 na anemia, T2 no tamponamento e T4 na hipOxia apresentaram
valores semelhantes de CPO, dentro da faixa pré-estabelecida. A andlise das
caracteristicas de cada um desses “tempos CPO padronizados” e do status do
metabolismo energético (em termos de gradientes transmiocardicos) permitiu
melhores comparacdes entre grupos e a identificagdo, em termos do grau de
tolerancia dos animais, a diferentes intensidades das distintas modalidades de
insulto hipoxico estudadas. As correspondéncias entre 0os grupos de mesma

CPO foram as seguintes:

a. T4 na sepse: representava 4h pds inducdo de peritonite fecal. Nesse
momento, quase o apice do consumo de lactato e glicose miocardicos ja
estavam em curso.

b. T5 na hipdxia anémica: representava Ht de cerca de 7% (e valores de
Hb menores que 3g/dl). Nesse momento, o miocardico ja se encontrava
produzindo quantidades significativas de lactato e consumindo o0s
valores maximos observados de glicose.

c. T2 na hipdxia estagnante: representava 30% de reduc¢do no DC inicial.
Nesse momento, a taxa de consumo miocardico de lactato e glicose dos
animais eram baixas e semelhantes as do grupo controle.

d. T4 na hipdxia hipoxica: representava cerca de 10% de FiO,. Nesse
momento, minima taxa de consumo de lactato e as mais altas taxas

absolutas de consumo de glicose entre 0s grupos estavam em curso.

Essa analise em particular permite duas conclusées. Em primeiro lugar,

ilustra aparente maior tolerancia miocardica a anemia (Hb < 3g/dl) e hipoxia
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(FiO, 10%) frente a sepse (apenas 4h de peritonite fecal) e ao tamponamento
(apenas 30% de reducdo do DC basal). Em segundo lugar, reforca a idéia de
que, a qualidade do insulto induzido (e ndo s6 a disponibilidade de substrato,
em principio), padronizado para um mesmo grau de comprometimento da
funcdo miocardica, desencadeia diferentes comportamentos metabolicos
compensatorios. O conhecimento desses padrfes pode representar
oportunidades em termos de monitorizagao ou possibilidades terapéuticas para

o futuro.

5.2.6 Comparac0es entre diferentes modelos: DO, como parametro

Ainda como tentativa de contornar as dificuldades relativas a
comparacao entre modelos, diante das diferentes estruturas de tempo entre
eles, uma subanalise posterior foi executada. As principais variaveis
hemodinamicas, de oxigenacao e metabdlicas foram separadas e padronizadas
pelos respectivos DO,, em graficos de dispersdo. Com essa estratégia,
independentemente do tipo de injaria e do tempo de exposic¢ao tolerado pelo
organismo, o impacto na DO, foi utilizado como denominador comum. Dessa
forma, por exemplo, grupos como hipéxia hipoxica (no qual os intervalos entre
os tempos correspondiam a 20 — 25 min.) e sepse (no qual esse tempo era de

1h) puderam ser comparados de forma mais apropriada.

Nessa analise, inicialmente, o comportamento da CPO versus a DO, foi
avaliado nos diversos modelos. Os padrées encontrados foram muito parecidos
com aqueles discutidos anteriormente para a CPO ao longo do tempo. Apesar
de a DO;, incluir variaveis de oxigenacdo em sua formula e a CPO incluir dados

de resisténcia e ser reflexo do trabalho miocardico, ambas possuem em
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comum o DC em sua formula (inclusive, como principal determinante da DO,).
Possivelmente, por esse motivo, padrdes graficos semelhantes foram
encontrados, o que pode ter dificultado, em parte, a avaliacdo do real impacto
do tipo ou qualidade da injuria no comprometimento do trabalho miocardico.
Por outro lado, analisando em termos quantitativos, 0 momento do inicio da
queda na CPO e os valores mais baixos tolerados foram diferentes entre os
grupos. No geral, valores iniciais semelhantes de CPO foram observados entre
0S grupos, porém as quedas se iniciaram em torno de valores de DO, de 550
ml/min para sepse e 400 ml/min para tamponamento, mas apenas em 300
ml/min para anemia e 200 ml/min para hipdxia. Isso, em parte, pode
representar a aparente maior tolerancia miocéardica (e organica) a esses tipos
de injaria. A que se considerar, entretanto, que 0 grupo sepse nao foi
acompanhado até o Obito e que o grupo hipdxia estagnante, possivelmente, se
beneficiou do tamponamento, até certo momento, como fator protetor
miocardico, reduzindo demanda pela restricdo diastdlica e favorecendo a
manutencdo do acoplamento oferta/consumo de energia, mesmo em para

niveis mais baixos de DO,.

Analises do comportamento do VO, sistémico também foram realizadas,
com base nas respectivas DO,. Nossos dados, em consonancia com a
literatura, demonstraram a dificuldade na identificacdo de DO, critico (ou TEO;
critica). Talvez no grupo anemia e hipdxia, na fase pré-ébito, valores dessa
natureza parecam estar presentes. Essas andlises, além de sujeitas as
limitacdes impostas pelo acoplamento matematico, parecem confirmar que a
classica dependéncia VO, / DO, s6 aparece tardiamente em condic¢des criticas

de choque e/ou hipodxia.(162;163) Além disso, medidas globais, como as em
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questdo, parecem ser pouco sensiveis para identificar alteracdes hipoxicas
mais graves que potencialmente podem estar se processando no nivel
regional, em territérios especificos mais vulneraveis.(164) Esses dados
também nos fazem refletir sobre as possiveis limitacdes de estratégias de
tratamento de pacientes unicamente centradas no racional das relagbes da
oferta VO,/DO,. Nos modelos estudados, aceitando alguma variabilidade nos
tempos de coleta, diferentes DO, foram calculados na fase pré-obito, para os
diferentes grupos (vide Tabelas 6 a 10). Excluindo-se o grupo controle e sepse
(o ultimo, acompanhado apenas até o inicio da hipotensédo), os valores de DO,
pré-obito foram de 231,4 mil/min para anemia, 209,9 ml/min para o
tamponamento e 121,8 para o grupo hipdéxia. Ndo negando a importancia da
oferta de O, aos tecidos, mas parece ser necessaria e apropriada a incluséo de
outros determinantes no processo de Obito. Linhas de estudo mais recentes,
progressivamente vém propagando a ideia da tolerdncia do organismo a
hipoxia e da necessidade da avaliacdo de intervencfes que contemplem a
inclusdo de novos alvos terapéuticos.(165;166) Intervencdes em vias de
sinalizacdo celular relacionadas a hipéxia (HIF)(167) e medidas que possam
modular a VO»(168-173) parecem ser formas alternativas de abordar a doenga
grave. O tipo de injuria hipdxica aliada a determinantes genéticos, parece
também exercer influéncia no processo de Obito, que vado além do
comprometimento da relagcdo VO,/DO,. Inclusive o uso rotineiro da CPO pode
ser variavel de interesse clinico, jA que parece identificar, de forma mais
precoce, situacdes de alarme do ponto de vista miocardico, representadas por
aumento na demanda metabdlica desse 6rgdo num contexto de baixa oferta.

Mas de forma mais expressiva, possivelmente o estudo e desenvolvimento de
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ferramentas apropriadas para uso clinico e voltadas para a avaliacdo
metabolica miocéardica parecem ser via interessante e promissora no melhor

entendimento e tratamento das pacientes acometidos por doencas graves.

Na analise padronizada da ScsO, pela DO,, dois aspectos mais
importantes merecem interesse. Em primeiro lugar, apesar de sabidamente
baixos os valores da SO, medida no seio coronario, refletindo elevadas TEO;
com as quais o miocérdio funciona, mesmo no repouso, quedas adicionais
nessa SO, puderam ser identificadas. Entretanto, o padrdo dessas alteracdes
foi completamente diferente daquele observado no restante do organismo,
onde o incremento na TEO, local € um mecanismo adaptativo precoce frente a
insultos hipoxicos. No seio coronario, a queda na ScsO, aconteceu
tardiamente, em momentos onde o Obito era iminente. Dessa forma, se
disponivel clinicamente, reducdes nessa variavel poderia ser interpretada como
sinal de gravidade, a luz desses dados. Outro dado importante foi o padréo
observado no modelo de anemia. Os maiores valores de ScsO, (30%) por
menor DO, (cerca de 300 ml/min) foram encontrados. O cruzamento desses
dados com os valores observados para a CPO (no qual a anemia também
apresentou 0os maiores valores) sugere tolerancia miocardica a esse tipo de
injaria hipoxica. Nesse modelo, a maior demanda metabdlica foi atingida, a
menor DO foi tolerada, e os maiores valores relativos de ScsO, (variavel que,

guando baixa, representou proximidade do 6bito) foram observados.

Quando plotados a variacdo do lactato e da glicose transmiocardicos
em relacdo a DO,, os mesmo padrbes da andlise feita pelo tempo, foram
observados, ou seja, a troca de lactato por glicose nos grupos anemia e

hipbéxia, o aumento progressivo do consumo de ambos 0s substratos na sepse
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e a quase nenhuma alteragdo para 0 grupo tamponamento (exceto por
tendéncia, nas fases finais, de gradientes proximos de zero, podendo
representar os reflexos da restricdo diastélica critica e da reducdo do trabalho
miocardico gerada, seguida de colapso e 6bito). Dessa forma, a DO, parece

ser um dos determinantes dessas alteracfes metabdlicas compensatorias.

5.2.6.1 Comparacbes para mesma DO,

Quando valores de DO, arbitrariamente escolhidos, apenas sob o critério
de estarem presentes em todos o0s grupos, um achado estatisticamente
significativo se destacou dos demais. Para valores entre 425 e 464 ml/min de
DO,, 0 grupo sepse consumiu mais lactato que os grupos hipoxia anémica e
hipdxia hipéxica. Esse achado, dentro da linha de raciocinio aqui apresentada,
parece corroborar a tese de que a qualidade da injuria parece exercer
influéncia no tipo de resposta metabdlica adaptativa apresentada pelo coracao.
Ou seja, isolado o fator DO,, por questbes ndo muito claras, maiores taxas de
lactato foram consumidas pelo miocardio no grupo sepse. A auséncia de
mensuracdo de fluxo coronario nos grupos estudados (pelos motivos ja
expostos, como falta de padronizacdo e indisponibilidade de métodos
confiaveis no nosso meio) dificulta, em parte, essa conclusdo. Por outro lado,
pelos dados indiretos aqui discutidos, juntamente das analises realizadas em
funcdo da DO,, acreditamos que o incremento adaptativo no fluxo coronario,
importante no exercicio e, possivelmente na doenca coronariana crénica, deve
ser marcadamente limitado, como fator compensador frente a injuria hipdxia,
nas condi¢cbes estudadas, todas elas, em ultima instancia, hipodindmicas. Uma
limitacdo adicional dessa subanalise foi o fato de o grupo tamponamento ter

apresentado, jA no BL, valores de DO, presentes no intervalo selecionado.
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Especificamente nesse grupo, diferentemente dos demais, valores mais baixos
de DO, foram encontrados na fase pré-experimento (vide Tabs. 6 a 10). E
possivel que a manipulacao cirargica adicional (mini-toracotomia para implante
do cateter pericardico), necessaria para a execu¢do desse modelo, possa estar
relacionada. Fatores inflamatorios, presenca de liquido residual apds o teste de
paténcia e vedacao pericardica, podem ser fontes de depressdo miocardica e
justificar esses achados. Esse fato impossibilita maiores conclusbes para o
modelo de hipdxia estagnante, nesse contexto, visto que 0s animais desse
grupo em nada se diferem dos controles. Antecipando eventuais problemas
dessa natureza, cuidado especial foi dedicado a esse grupo, previsto desde o
desenvolvimento do projeto, visando controlar possiveis conseqiéncias dessa
intervengéo cirurgica adicional. Variaveis hemodinamicas e gasomeétricas foram
colhidas pré e pds-toracotomia, ndo sendo possivel identificar qualquer outra
alteracdo significativa que pudesse inviabilizar a inclusdo desse grupo ou

demandar tratamento estatistico particular.
5.2.7 CO, transmiocardico
5.2.7.1 Gradientes sistémicos e regionais de CO,: revisao da literatura

O interesse pelo estudo do CO, nas doencas graves é antigo(174-176)
mas diversas duvidas em relacdo ao seu comportamento fisiopatoldgico
persistiram até décadas recentes, principalmente quanto a origem dos
gradientes sistémicos de CO,. Com o intuito de fornecer elementos para a
discussdo que se segue, destacaremos aqui alguns pontos das

particularidades fisico-quimicas e fisiologicas do CO,, com énfase no seu

comportamento em reposta ao choque e a hipoxia.
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O CO, esta presente no sangue sob trés diferentes formas: dissolvido no
sangue (PCO,), ligado ao bicarbonato e ligado a compostos protéicos sob a
forma de carbamato (proteinas plasméticas, mas principalmente, Hb). Desses
componentes, quantitativamente, a parcela livre de CO, (PCO,) classicamente
é considerada a menor de todas elas (cerca de 10% do CO; total, podendo
aumentar em até 7 vezes, no exercicio pesado). Ao mesmo tempo, € a de
maior importancia fisiolégica, por estar na interface das outras duas, dado ao
elevado coeficiente de solubilidade desse gas (Lei de Henry), cerca de 20
vezes maior que a do 0,.(177) Além disso, essa é a parcela mais facilmente
acessivel beira-leito, em poucos minutos, através do uso de equipamentos de
gasometria, amplamente difundidos nos laboratorios clinicos e nas unidades de
terapia intensiva. A parcela ligada ao bicarbonato € a maior dela, podendo
chegar a 85% do CO, total.(177) Ja a parcela ligada a proteinas plasmaticas
(principalmente & Hb) possui estimativas variadas na literatura, com valores
progressivamente decrescentes ao longo do tempo (de cerca de 15% para
5%), na medida em que constantes (pK) mais apropriadas e precisas passaram
a ser utilizadas nas formulas e valores mais precisos de pH intraeritrocitico

passaram a ser considerados(177-180)

A quantidade de CO, total presente no sangue, as diferencas
arteriovenosas e a distribuicdo entre esses compartimentos segue a influéncia
de alguns determinantes conhecidos. Dentre esses determinantes, além das
propriedades fisico-quimicas inerentes a molécula (coeficiente de solubilidade,
difusdo etc.), podemos citar como 0s mais importantes: 0s niveis sanguineos
de SO,, Hb, pH; a temperatura corporal; a atividade da anidrase carbdnica e

suas isoenzimas (catalisa a formacdo de &cido carbdnico — H,CO3, estando
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presente em concentracbes mais elevadas dentro de células musculares,
dentro dos eritrécitos bem como nas paredes dos capilares); o efeito Haldane

tecidual e o efeito Bohr.

O efeito Haldane foi descrito no inicio do século 20, pelo médico
escocés, John Scott Haldane, estudioso do comportamento do CO; no
organismo humano(181;182) e de métodos para sua mensuracdo.(183) O
efeito da nome a propriedade da Hb que aumenta a sua capacidade de carrear
CO, quando na forma reduzida (ndo ligada ao O;), algo que, normalmente
ocorre nos tecidos. Ao contrario, sua forma oxidada, perde a afinidade pelo
CO,, deslocando parcelas maiores desse gas para a forma dissolvida no
plasma, para a formacéo de bicarbonato ou permanéncia no tecido(181;182) Ja
o efeito Bohr, também descrito no inicio do século 20, pelo fisiologista
dinamarqués Christian Bohr, da nome a propriedade da Hb que, na presenca
de concentracgdes elevadas de céations (principalmente H*), reduz sua afinidade
ao oxigénio, sendo esse, liberado para os tecidos. Esse efeito também exerce
influéncia sobre a distribuicdo do CO, na medida em que concentracfes
elevadas de PCO; intraeritrocitico conduzem a reducdo no nivel de pH (para
manutencdo do equilibrio quimico), gerando perda de afinidade da Hb pelo O,

e subsequente ligacdo ao CO,(184)

Considerando o exposto, como a PCO, é a parcela mais importante e a
mais facilmente acessivel, do ponto de vista laboratorial, 0 estudo das relacdes
entre a PCO; e o conteudo total de CO, sanguineo (ctCO,) ganha relevancia.
O estudo das relacdes entre PCO, e ctCO, na forma de diagramas ou curvas
dissociacao do CO, vem sendo propostos e aprimorados ha décadas(185) bem

como as suas relagdes com as curvas de dissociacao do oxigénio.(186)
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Pelas propriedades aqui discutidas, no campo do estudo das doencas
graves, o interesse pela parcela livre do CO, foi grande nas ultimas décadas.
Desde a primeira descricdo do Nomograma de Dill(187) o interesse foi dirigido
para a possibilidade de se detectar metabolismo anaerdbico pela anélise das
relacdes entre a PvCO, e SvO,. Desde essa época, o entendimento era de que
0 excesso de CO, (detectado pelo excesso de PvCO,) era consequéncia
exclusiva do metabolismo anaerdbico, principalmente como consequéncia da
excessiva producdo de lactato, ambos gerando ions H®, tamponados pelo
bicarbonato, aumentando a producédo de CO,.(188) Esses estudos ganharam
nova forca na década de 80, saindo do campo experimental para o campo
clinico, ap6s estudo particular que descrevia o “paradoxo da acidemia venosa e
alcalemia arterial”, como consequéncia da hipercapnia venosa e hipocapnia
arterial, apés PCR induzida em porcos.(189) Ainda no final da década de 80,
novos estudos comegaram surgir trazendo novamente foco sobre o assunto 0os
gradientes de CO,, a partir da discussao da importancia da analise do sangue

venoso no choque.(190-192)

ApoOs isso, os primeiros estudos clinicos, dessa nova fase, sobre os
gradientes venoarteriais globais de PCO, comecaram a surgir, mas ainda
associando essa diferenca ao metabolismo anaerdbio.(193;194) Apenas mais
tardiamente, a partir da impressdo do aparente pequeno impacto do
metabolismo anaerobico sobre a producéo aerdbica ja existente de CO,, outros
estudos com o uso de modelos de hip6xia estagnante pura(195;196) e a partir
de comparacdes entre hipdxia estagnante e hipoxia hipoxica(197) e mesmo
com o uso de modelagem mateméatica(198) colocaram em cheque a idéia de

gue o incremento no gradiente venoarterial de PCO, representaria metabolismo
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anaerobico, deixando claro que o fluxo estagnante (hipofluxo) é o maior
determinante do aumento da diferenca venoarterial de CO,. Na mesma linha,
em paralelo, os estudos sobre os gradientes tecidoarteriais (através da
tonometria intestinal e gastrica) ganharam destaque pela sua precocidade no
choque,(199-202) pelo seu valor progndstico(37;203-205) e possibilidade de

uso clinico como meta terapéutica.(206)

5.2.7.2 PCO, coronario, arterial e venoso misto

Em um primeiro momento, foi proposta a analise dos perfis de média da
PCO, coronariana em relacdo a PCO, medida na artéria femoral e na artéria
pulmonar, ao longo do tempo. Foi possivel perceber, nitidamente, um
comportamento distinto no seio coronario, nos diferentes modelos estudados.
Analisando os padrdes para o grupo controle, talvez esse seja uma das Unicas
situacdes identificadas onde houve variacdo significativa, ao longo do tempo,
para uma das substancias estudadas. Discreta, porém, significativa elevagao
do PCO, arterial, ao longo do tempo, parece ter sido a causa da elevacao
observada nos demais compartimentos. Apesar de ter havido uma
preocupacdo com a formacéo de atelectasias (emprego de PEEP de 5 cmH,0
durante todo o experimento; emprego de mini-recrutamento alveolar com PEEP
de 15 cmH,0, durante aproximadamente 1 min.) devido ao longo tempo de
experimento aos quais os animais foram submetidos (cerca de 10 horas de
tempo total), é possivel que a formacdo de atelectasias posteriores, com
aumento do espago morto e inducédo de leve aumento relativo da PCO., arterial

ao longo do tempo, sem, no entanto, caracterizar hipercapnia.
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Para os demais grupos, exceto na anemia, o esperado alargamento
progressivo do gradiente venoarterial de PCO, foi observado, dentro do
contexto de modelos hipodindmicos. Mesmo na hipoxia hipdxica, o

alargamento final desse gradiente péde ser observado.

Por outro lado, quanto ao comportamento do PCO, corondrio em relagédo
ao arterial (os gradientes coronarioarteriais), estabilidade foi observada, com
tendéncia de alargamento tardiamente em todos os modelos, exceto na hipoxia
hipoxica. Isso se processou através de padrdes distintos: aumento e platé da
PCO, coronaria na sepse (discretamente maior que a arterial); estabilidade
praticamente completa no grupo anemia (com queda da PCO, arterial final);
incremento progressivo no tamponamento (apesar de queda da PCO, arterial)
e reducdo progressiva na hipdxia (apesar de estabilidade arterial). As quedas
arteriais observadas nos grupos hipoxia anémica e estagnante eram
esperadas, pelas caracteristicas particulares desses modelos, nos quais a
capacidade de transporte de CO, foi reduzida, seja pela reducdo de um dos
carreadores na anemia (Hb) e/ou pelo comprometimento do fluxo (marcante no

tamponamento, mas também presente na fase final da anemia).

Pouca literatura pode ser encontrada sobre o comportamento da PCO,
coronaria em modelos de hipoxia e no choque, a maior parte dela, sob a forma
de publicagbes bem antigas (cerca de 30 anos). Esses estudos, em sua
maioria, se ocuparam da andlise do impacto da hipercapnia coronaria no
aumento do fluxo coronariano, seja diretamente, a partir da administragao de
CO;, na mistura gasosa;(207) seja com manipulacdo do volume minuto na
ventilagdo mecanica invasiva em cobaias;(208) apos hiperventilacdo voluntaria

em humanos;(209) em modelos mateméticos(210) ou em situagbes de fluxo,
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oxigenacdo e niveis de CO, totalmente controlados.(211) O CO,, em niveis
supranormais, parece ser um importante agente vasodilatador coronariano,
talvez, principalmente, no contexto da doenga. Basicamente, dois grandes
determinantes regem o controle de fluxo coronario: a pressdo de perfusédo
coronéria e a resisténcia vascular coronaria. Sendo assim, é sabido que uma
gama de outros fatores (estruturais / mecanicos ou neuro-humorais tais como
sistema adrenérgico, NO, prostandides, endotelina, autacdides, Angiotensina Il
etc.), através de seus efeitos sobre a resisténcia vascular coronaria, exerce
papel importante na vasodilatagdo coronaria, por exemplo, em situacdes onde
0 CO; é normal ou baixo, como no exercicio.(65) Duvidas ainda existem se 0
CO; exerce um efeito direto sobre a circulagdo coronariana ou simplesmente
mediado por vias adrenérgicas.(212;213) Outros ainda questionam se a queda
do pH originada pela hipercarbia, em ultima instancia, talvez fosse o verdadeiro

agente efetor da vasodilatacdo.(214)

Na verdade, poucos analisaram o0s gradientes coronarioarteriais ou
compararam os perfis coronarianos com outros territorios vasculares, realizado
no presente estudo. Ainda, quando isso aconteceu, apenas os efeitos da
inducdo de hipercapnia foram estudados, em animais saudaveis.(215)
Acreditando na possibilidade de que essas informacdes possam contribuir para
maior compreensao acerca do metabolismo miocardico no contexto das
doencas graves e, ainda, dentro da linha de pensamento construida nos
altimos anos, de que o coracdo pode ter um papel central na SDMO e que
muitos dos tratamentos atualmente realizados nas UTI's podem acelerar esse

processo, foi proposto o aprofundamento dessa analise, através da realizacdo
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dos célculos dos quocientes respiratérios miocardicos e sistémicos (QRM e

QRS) e dos conteudos totais de CO; (ctCOy).

5.3 Estudo sobre a origem dos gradientes centrais para pulmonares e

apresentacao de novos gradientes de CO; e glicose — ensaios

Durante cerca de um ano, tivemos a oportunidade de trabalhamos em
conjunto com professores e alunos do Instituto de Matematica e Estatistica da
USP, através de parceria com seu Centro de Estatistica Aplicada (CEA). A
maior parte do trabalho foi voltada para a discussédo dos métodos estatisticos a
serem utilizados no banco de dados da tese, mas conseguimos avangar no
estudo da existéncia de gradientes centrais para pulmonares de CO, e glicose,
além da avaliacdo do grau de participacdo do conteddo dos diversos
compartimentos vasculares estudados, na génese desses gradientes,

inicialmente, apenas para 0s grupos controle e sepse.

5.3.1 Nota metodoldgica: particularidades da analise do IME

De uma forma um pouco mais elaborada que a utilizada nas analises da
SO,, glicose, CO;, e lactato ao longo do tempo e descrita nos métodos,
modelos mistos considerando-se diferentes estruturas de correlacdo entre
tempos e compartimentos foram utilizados, selecionando-se os melhores
ajustes conforme os critérios AIC e BIC. ApOs isso, analise da adequagdo da
hipétese de normalidade foi feita por meio de graficos do residuo marginal. Em
algumas situacbes a variavel resposta precisou ser transformada para
adequacao dessa hipotese. Os efeitos de interacdo de 22 ordem (entre os trés

fatores: grupo, compartimento e tempo) ou, no caso de ndo haver essa
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interagcdo, as interacbes de 12 ordem (entre grupo e compartimento, grupo e
tempo e compartimento e tempo), foram estudados por meio de testes t e
intervalos de confianca. Em todas as andlises foi considerado um nivel de
significancia de 0,05 e corregbes de Bonferroni foram adotadas devido aos

multiplos testes realizados simultaneamente.

5.3.2 Gradientes centrais para pulmonares de SO, e lactato

A existéncia, revisdo de literatura e o histérico sobre as discussdes
acerca dos gradientes centrais para pulmonares de SO,, além da citacdo das
recentes publicacbes que descreveram a existéncia de gradientes de lactato,
na mesma topografia, constam da primeira secdo, da presente tese
(Introducédo). O achado da existéncia de diferengas centrais e pulmonares na
concentracdo de lactato deu ainda mais forcas a tese de que essas diferencas
possam refletir comportamentos dessas substancias dentro do seio

coronario.(32)

Os dados aqui demonstrados corroboram o0s demais presentes na
literatura, no que tange a existéncia desses gradientes de SO, e lactato, entre
a veia cava superior e a artéria pulmonar. Numa analise temporal comparativa,
apenas entre o0 grupo sepse e controle (exatamente porque esses gradientes,
em sua maioria, foram estudados na sepse), foi percebido que, para ambos os
grupo, houve estabilidade completa dessas diferencas, em termos de SO,. Ou
seja, apesar de presentes e serem da ordem de 10 a 12% junto aos dados aqui
apresentados (também semelhante aos valores descritos na literatura, mesmo

em seres humanos), nenhuma tendéncia de variacdo pode ser percebida
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nesses gradientes, na sepse, até o inicio da hipotensdo (tempo de,

aproximadamente, 5h).

Ja para o lactato, em concordancia com a literatura, os gradientes
também foram identificados para o grupo sepse, com valores iniciais de
grandeza semelhante (-0,4 mmol/L). Entretanto, dessa vez, tendéncia de
reducgéo progressiva foi observada. A presenca desse gradiente de lactato, em
estudos clinicos, ja foi associada com desfechos como mortalidade,(54)
deixando clara sua importancia potencial. Contudo, a caracterizacdo do seu

padrao evolutivo ainda ndo havia sido realizada.

5.3.3 Novos gradientes centrais para pulmonares de CO; e glicose

Assim como gradientes centrais para pulmonares de O, e lactato ja
haviam sido demonstradas na literatura, independente de ainda indefinidas as
origens potenciais dessas diferencas, por analogia, gradientes de CO, e

glicose também poderiam existir.

Através de gréaficos de perfis de médias ao longo do tempo, esses
gradientes foram calculados e apresentados, também para os grupos controle
e sepse, nas Figs. 83 e 86, respectivamente para a PCO, e para o lactato.
Diferentemente dos controles, tanto para a PCO, quanto para a glicose, queda
tardia nos gradientes centrais / pulmonares foi observada, entretanto, com a
andlise proposta, apenas os gradientes de glicose alcancaram significancia

estatistica.

Como esses gradientes se alteraram ao longo do tempo, é possivel que
eles também possuam importancia no acompanhamento evolutivo da sepse, na

monitorizacdo miocéardica beira-leito (jA& que, em tese, poderiam ser medidos
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através de amostras pareadas proximais e distais, em um cateter de artéria
pulmonar) e ainda, valor prognoéstico. ISso se tornaria ainda mais interessante,
caso reflitam ou se alterem em funcdo das mudangas ou variagcdes dessas
substancias no seio coronario, visto que persistem davidas, em termos de
seguranca e viabilidade, sobre uma eventual proposta da cateterizacdo
rotineira do seio coronario, em pacientes com SDMO, internados na unidade de

terapia intensiva.

5.3.4 Ensaios sobre a origem dos gradientes centrais para pulmonares —

tendéncias ao longo do tempo acompanham o seio coronario

Qualitativamente, cabe ressaltar que para o gradiente de SO, no grupo
sepse, a estabilidade do gradiente coincide com a estabilidade da SO, no seio
coronario (conforme demonstrado nas Figs. 6 e 50). Ja para o lactato, a queda
progressiva do gradiente, mais pronunciada tardiamente, também parece
coincidir com a tendéncia de queda tardia no ritmo de incremento do lactato
coronario, ocorrida na sepse e demonstrada nas Figs 6 e 51. Como o lactato
da cava superior € 0 mais elevado do organismo, e 0 do seio coronario o mais
baixo, uma queda na taxa de elevac¢do da concentracdo de lactato (em outras
palavras, uma reducdao relativa) coincide com a reducéo do gradiente de lactato

observada ao longo do tempo.

De forma anéloga, para a PCO,, a queda do gradiente central /
pulmonar, na ultima fase (Fig. 52), coincide com a desaceleracdo e inicio de
gueda da PCO; coronariana, observada para o grupo sepse, conforme Fig. 46.
Particularmente, nesse caso, 0os gradientes centrais / mistos de PCO, sao

muito estreitos, proximos de zero e inclusive, nem chegaram a ser significativos
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na analise estatistica realizada. Mas na fase final (no inicio da hipotenséo),
esse gradiente se inverte. Ou seja, a PCO; da veia cava superior passa a ser
maior que a PCO; da artéria pulmonar. Essa ocorréncia € coincidente com a

estabilidade (e subsequente inicio de queda) da PCO, coronaria.

Para os gradientes de glicose, os valores iniciais do gradiente sao
positivos, provavelmente em fungdo das concentragcdes mais elevadas dessa
substancia encontradas na VCI, oriundos do figado (detalhes, no anexo A —
suplemento, secéo Il Metabolismo regional e outras analises possiveis: dados
preliminares sobre os gradientes transepaticos). Outro detalhe é que as curvas
nao sao coincidentes no BL, provavelmente pelo acaso e pelo pequeno “n” do
controle (apenas 5 animais). Entretanto, de forma semelhante ao que foi
observado para os demais parametros, a queda final observada para os
gradientes de glicose do modelo sepse (Fig. 55, da ordem de +0,5 para +0,1),
coincide com a queda observada para a glicose coronariana, num contexto
onde também existe queda da glicemia na veia cava superior, porém, de menor
intensidade (Fig. 6), podendo justificar o estreitamento do gradiente na sepse.
Sendo assim, nos dados apresentados para 0 grupo sepse, 0 comportamento
do gradiente central para pulmonar seguiu a mesma tendéncia de

comportamento do O,, PCO,, lactato e glicose do seio coronério.

Nos modelos lineares mistos ajustados, a influéncia dos diversos
compartimentos, notadamente para VCI, AD e seio coronario, fica clara, na
medida em que eles interferem significativamente na génese desses
gradientes. De forma resumida, enquanto que para os gradientes centrais para
pulmonares de SO, nenhum compartimento alcangou influéncia significativa,

para a PCO, SC e AD alcancaram significancia estatistica, para o lactato
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apenas o SC e para a glicose, SC, VCI e AD, todos nos grupo controle. Sendo
assim, foi possivel demonstrar que, exceto na situacdo onde ndo houve
variacdo do marcador no seio coronario ao longo do tempo (no caso, a SO,
coronaria na sepse), em todos o0s demais grupos houve participacdo
significativa desse compartimento na génese do gradiente. AD, presente na
CO, e glicose parecem refletir um residuo da participacdo da VCS ou,
eventualmente, pequenas variagdes no posicionamento dos cateteres. A VCI
aparece apenas no gradiente de glicose, denotando a importancia da glicose
oriunda do parénquima hepatico que torna a concentracdo dessa substancia a

mais elevada do organismo, nesse compartimento.

O exemplo da SO, permite uma andlise particular a respeito dos fluxos
(que nao foram considerados no presente estudo). Pode nao parecer légico
existirem diferencas de cerca de 10% a 12% entre VCS e artéria pulmonar e
nao ser possivel demonstrar participacdo do SC, com valores tdo baixos, nessa
diferenca. Enquanto isso, gradientes com magnitude aparentemente menores,
se mostraram significativamente influenciado por valores néo tdo diferentes de
concentracdo desses marcadores, no seio coronario. Dessa forma, € possivel
imputar a responsabilidade das diferencas entre os diversos compartimentos
ao fluxo, outro determinante dessas diferencas, ndo considerado na presente
analise, por motivos ja discutidos em secdo anterior (dificuldades técnicas na
sua mensuracao, fluxo global ndo refletir fluxo microvascular e pelo fato de
todos os modelos serem hipodinamicos, em dltima instancia, ndo havendo
motivos para crer que quedas diferentes entre compartimentos, muito
dissociadas do DC, pudessem ocorrer entre os diferentes modelos). Para a

SO,, no grupo sepse, apesar de nao haver significancia para o compartimento
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SC, essa surgiu para o fator interacdo SC vs. tempo. E possivel que para
amostras maiores, a influéncia do SC na génese desse gradiente também

aparecesse aqui.

Alguns argumentos poderiam ser citados para esclarecer o fato de as
interferéncias nos gradientes centrais / pulmonares aqui citadas terem sido
significativas apenas para 0 grupo controle, tais como questdes amostrais,
maior papel das variagdes no componente fluxo no contexto da doenca (sepse)
e eventuais particularidades do tipo de analise utilizada. De qualquer forma, foi
possivel se demonstrar que o0 seio corondrio foi o Unico compartimento que
exerceu influéncia significativa na génese dos gradientes centrais / pulmonares,
de todos os marcadores aqui estudados, com ressalvas para a SO2 (na qual
apenas a interacdo e o tempo, foram significativos). Além disso, as analises
qualitativas sugerem, fortemente, que as mudancas evolutivas nesses
gradientes coincidem com as mudancas presentes no SC, ao longo do tempo,
para SO,, lactato, CO, e glicose, durante a sepse ndo ressuscitada, nos

animais estudados.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

6.1 LimitacOes

O presente estudo apresenta algumas limitacdes que também merecem

ser citadas.

Nenhum tipo de randomizacéo de modelos foi utilizado, por questdes de
ordem pratica (curva de aprendizado; disponibilidade de recursos como o
Nitrogénio para o grupo hipoxia, em certo momento; etc.). Por outro lado,
apesar de o modelo estar previa e arbitrariamente definido antes do inicio de
cada experimento, uma tentativa de compensacao foi utilizada jA que néo
houve nenhum tipo de participacdo dos pesquisadores na selecdo dos animais
a serem utilizados. Essa responsabilidade era exclusiva da Veterinaria e do
fornecedor responsavel (no ato da aquisicdo dos animais) e do Técnico de
Biotério no momento da pré-medicacdo anestésica e conducdo do animal da
baia ao laboratério. Algum tipo de viés de desempenho também pode estar
embutido, considerando que, normalmente, diversos experimentos do mesmo
grupo foram realizados em sequéncia e, piores resultados poderiam ocorrer
nos primeiros experimentos e minimizados nos ultimos (curva de aprendizado).
Por outro lado, se isso ocorreu, a presenca desse eventual viés deve estar
igualmente distribuida entre os grupos estudados. Além disso, critérios
objetivos minimos foram utilizados para definir os animais validos evitando que
eventuais erros técnicos grosseiros identificaveis (da fase de aprendizado)

pudessem interferir nos resultados.
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Em relacdo as andlises realizadas, a auséncia da de qualquer tipo de
mensuracdo direta do fluxo sanguineo no seio corondrio pode prejudicar
algumas das conclusdes propostas. Entretanto, apesar do reconhecimento da
importancia da variavel, a auséncia de um padrdo-ouro e mesmo de alguma
alternativa técnica acessivel e disponivel no nosso meio impossibilitou a
obtencdo dessas medidas. Por outro lado, conforme discutido, diante da
reconhecida heterogeneidade do fluxo regional miocardico, analises globais
dessa variavel possivelmente seriam insuficientes. Além disso, pelo fato de
todos os modelos serem hipodindmicos, em ultima instancia, ndo parece haver
motivo para se crer que quedas significativas de fluxo, entre os diferentes
compartimentos estudados, pudessem ocorrer entre 0os modelos, de forma
muito dissociada daquelas registradas para o DC. Analises de marcadores
indiretos de fluxo foram utilizadas e, apesar de complexas (como no caso do
CO,) foram aqui apresentadas. Adicionalmente, a ndo realizacdo da
quantificacdo de AGL também pode dificultar algumas das analises. Essa
caréncia pode ser minimizada pelo fato de que os AGL sao importantes como
substrato energético nos individuos saudaveis e no repouso. Mesmo no
exercicio, mas fundamentalmente, em condi¢Bes patologicas diversas (como
no caso, os modelos de hipoxia aqui estudados), op¢des mais eficientes como
a glicose e o lactato sao utilizados pelo coracdo e uma queda no consumo
dessa substéncia se estabelece. O calculo do quociente respiratério miocardico

(QRM) foi incluido como uma forma de se compensar também essa caréncia.

Modelos néo tratados também poderiam suscitar alguma critica.
Entretanto, a intencdo dos pesquisadores foi a de primeiro descrever e estudar

a historia natural do metabolismo miocardico nos diferentes modelos de hipoxia
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tecidual (como representantes dos pacientes de terapia intensiva), jA que uma
grande lacuna na literatura foi percebida, nesse sentido. Para tanto, a busca de
modelos puros e isolados de possiveis confundidores trazidos pelas
intervencgdes terapéuticas, pareceu ideal no sentido de um primeiro passo rumo

a busca de novas oportunidades terapéuticas nessa linha de estudo.

6.2 Perspectivas

A melhor compreensdo do metabolismo energético miocardico no
sentido da identificacdo de padrfes distintos injaria-relacionados e gravidade-
relacionados, como os aqui apresentados, podem, no futuro, se constituir como
novas frentes de intervencdo terapéutica no contexto do tratamento de
pacientes graves em choque e/ou SDMO. Para tanto, melhor entendimento,
continuidade nas pesquisas e a formas de tornar essas informacdes

disponiveis beira-leito precisariam ser discutidas.

Considerando-se que a maioria das intervenc¢des clinicas no choque e
nos pacientes graves, embora atualmente sejam focadas na circulagédo e
sistemas periféricos (dentro do paradigma “moderno” da otimizagdo de
parametros de perfusdo), sao direta ou indiretamente direcionadas ao coracao
(como na ressuscitacao volémica, no uso de inotropicos e de vasopressores).
Apesar disso, instrumentos e variaveis para monitorizacdo do impacto dessas
intervencdes no coracdo seriam extremamente importantes, mas nao estao
disponiveis. Notadamente, considerando-se o cenario energético metabdlico
particular aqui discutido no qual o coracédo esta envolvido. O que ocorre, na

verdade, é que na pratica da terapia intensiva, s6 tomamos conhecimento
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desse impacto quando um exame ecocardiografico € realizado, por motivo
qualquer, e algum grau de disfungcdo miocéardica j& instalada é percebido, como
por exemplo, na disfungdo miocardica da sepse. Nenhuma forma de antecipar

essas alteracdes esta disponivel.

E possivel constatar que, a despeito da microcirculacdo ser o motor da
sepse e, potencialmente, da SDMO em outras condi¢des, 0 colapso organico
definitivo s6 ocorre quando o coracdo para de gerar débito. Enquanto existe
débito cardiaco e as disfungdes organicas “sdo apenas disfungdes®(2;216),
potencial de reversibilidade do quadro ainda deve existir. Nesse interim,
completamente alinhado com o novo paradigma da qualidade e seguranca em
UTI's, com a tese do “doing less”’(217) e com o principio Bioético da nao-
maleficéncia, € preciso se reconhecer as inUmeras, inadvertidas,
desproporcionais e inapropriadas intervengcées que comumente ocorrem no
ambiente e que estdo na ordem do dia das publicacdes, seja sob a forma de
grandes ‘“trials” negativos para intervencdes antes aplicadas seja na
extrapolacdo irracional de recomendacbes especificas para contextos ou
pacientes ndo validados. Essas intervenc¢des, num paciente grave e num 6rgao
particularmente vulneravel do ponto de vista metabdlico, podem representar o
fiel da balanca no que tange a morte e chance de sobrevivéncia. TEO,
elevadas no repouso, uso de AGL como substrato energético principal (usado
pelo organismo em situacbes agudas, como na cetoacidose diabética, por
serem de rapida metabolizacdo) e consumo de lactato sdo caracteristicas que,
em tese, pelo seu conjunto, ja sinalizam para o fato de que correcdo ou
incremento da DO, através de intervencbes direta ou indiretamente

relacionadas ao coracdo nao devam representar sempre a melhor estratégia
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terapéutica nos pacientes graves. O coragdo, certamente, parece impor um
limite e contribuir o desenvolvimento da SDMO. Dessa forma, estratégias
futuras de tratamento de pacientes graves deverdo incluir a busca por
ferramentas de avaliagdo metabdlica miocéardica, eventualmente drogas que
possam contribuir para a modulacdo do metabolismo desse 6rgdo, bem como
outras linhas de intervencdes, voltadas para a tolerdncia a hipoxia e

manipulacéo da VO,.(165;166)

A andlise do perfil do seio coronario se mostrou uma ferramenta de
extrema utilidade no estudo da fisiologia cardiaca. Ela trouxe informacdes
importantes, em diversos contextos clinicos, que ja se traduziram em
intervencgdes de impacto muito recente no campo da cardiologia, como no caso
do uso da Trimetazidina na insuficiéncia cardiaca congestiva - ICC(218) e
outras potenciais drogas como a Perhexilina,(219) que agem na modulagcao do
substrato energético miocérdico. A andlise do efluente do seio coronario
poderia ter grande utilidade no cuidado aos pacientes graves, mas sua
natureza invasiva, riscos potenciais e as dificuldades técnicas no
posicionamento dos cateteres angiograficos disponiveis atualmente
(necessidade de uso de fluoroscopia e contraste) tornam praticamente
impossivel se testar clinicamente esse tipo de monitorizagdo. Outras formas de
avaliacdo do metabolismo energético miocardico vém sendo testadas como por
exemplo a quantificacdo dos fosfatos de alta energia através do uso de

ressonancia magnética funcional.(220)

O conhecimento das elevadas TEO, miocardicas (algo que nao é novo),
mesmo no repouso, ndo mudaram em nada a pratica diaria das UTI's ao redor

do mundo, de otimizagdo da DO, baseada em parametros de perfuséo globais,



170

inespecificos. Mesmo com o0s conhecidos impactos negativos da terapia-
supranormal, muito provavelmente, é possivel que ainda hoje, por tras do uso
abusivo de inotropicos e tentativas tardias de otimiza¢des da SvcO, a terapia
supra-maxima ainda deve estar sendo feita e o coragdo € o 6rgdo de choque,
mais gravemente acometido por essas intervengdes, aparentemente,

“inocentes”.

Por fim, apesar dessas dificuldades, parecem ser pertinentes,
necessarios e passiveis de extrapolacdo, num contexto mais amplo, frente as
praticas atuais da Terapia Intensiva e 0s conhecimentos mais recentemente
acumulados sobre o fisiologia energética miocéardica, os dizeres de Hiltrud
Mueller e colaboradores, em 1970,(118) quando da conclusdao de artigo
extremamente elegante sobre metabolismo miocardico no choque
cardiogénico: “no estado agudo de choque coronariano a preocupagao
terapéutica primaria deve ser em relagdo ao miocardio e nao (apenas) a

circulagao periférica”.

Além disso tudo, é importante frisar que a busca de parametros
regionais outros de avaliacdo, certamente, representa um caminho sem volta,
para a terapia intensiva, dado a heterogeneidade hoje reconhecida na evolucdo
fisiopatologica das doencas graves. Caminhar no sentido de se reconhecer 0s
determinantes da producéo / consumo dos marcadores diretos e indiretos de
oxigenacgao tecidual pode trazer novos ‘“insights” sobre novas formas de se

entender e tratar o paciente de terapia intensiva.
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7 CONCLUSOES

As concentragbes de oxigénio, lactato e glicose no efluente do seio
coronario apresentam padrdes distintos em diferentes modelos de hipdxia
tecidual em suinos. Esses padrdes, tais como troca de substrato energético de
lactato por glicose nos grupos hipdxia hipoxica e anémica, aumento no
consumo de ambos os substratos na sepse e auséncia de tendéncia clara no
grupo da hipdxia estagnante, sdo determinados pelo tipo de injuria e ndo s6

pela disponibilidade de substrato energético.

De forma semelhante, padrbes de gravidade, comuns as fases tardias
dos grupos, também puderam ser identificados: qualquer reducdo da SO,
coronariana; incremento do metabolismo de glicose; producéo de lactato pelo
miocardio e surgimento de igualdade ou inferioridade dos niveis da PCO;
coronariana em relacdo aos valores dos demais compartimentos vasculares do

organismo (independentemente se em trajetoria de elevacéo ou de queda).

Os gradientes de PCO, entre seio coronario e artéria femoral
mantiveram-se estaveis com tendéncia de alargamento tardiamente em todos
0s modelos, exceto na hipdxia hipoxica, seguindo a tendéncia do DC e,
provavelmente, refletindo o comportamento do fluxo coronariano. Analises
futuras com o uso do ctCO, (apesar da limitacdo demonstrada) para calculo

dos QRM permitirdo dar mais forgca a esse fato.
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A analise dos gradientes regionais entre os diversos compartimentos
vasculares estudados ressaltou que 0 seio coronario possui a menor SO, do
organismo, as menores concentracdes de lactato e os maiores niveis de COa,.
Esses padrbes variam ao longo do tempo e permitem a avaliagdo de contextos
organicos regionais especificos, como visto na avaliacdo do metabolismo
hepético, no qual foi possivel demonstrar que na hipdxia, a producao de glicose

hepética € mantida até o Obito, diferentemente do padrdo descrito para a

sepse.

E por fim, andlises preliminares permitiram demonstrar que, assim como
para os gradientes centrais para pulmonares de O, e lactato, gradientes de
PCO2 e glicose também existem. Além disso, o SC, apesar do seu
relativamente baixo fluxo (em relacdo aos fluxos das veias cavas superior e
inferior), participa, significativamente, na formagéo dos gradientes centrais para
pulmonares de lactato, CO, e glicose, visto que o comportamento desses
gradientes seguiu a mesma tendéncia de comportamento observada para 0s

mesmo parametros no seio coronario.
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8 ANEXOS

ANEXO A - SUPLEMENTO

Suplemento - resultados

I. Dados complementares sobre a analise do CO, transmiocardico

I.1 Analise do quociente respiratorio sistémico (QRS) e miocardico (QRM)

A analise do QRS, nos diversos modelos, esta representada nas Figs.
59 a 63 e 0 QRM, nas Figs. 64 a 68. Valores elevados para o QRS foram
identificados para os grupos sepse, tamponamento e controle, mas totalmente
estaveis ao longo do tempo (com certa tendéncia de queda na etapa final, para
esse ultimo). No grupo anemia, bastante oscilacdo entre as diversas etapas,
também com tendéncia de queda final. Ja para hipdxia, de forma distinta,
tendéncia de elevacdo foi observada e com valores extremamente elevados

(préximos de 3).
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Figura 59 — Boxplots para quociente respiratdrio sistémico (QRS), ao longo do tempo, grupo sham
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Figura 60 - Boxplots para quociente respiratorio sistémico (QRS), ao longo do tempo, grupo sepse
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Figura 61 - Boxplots para quociente respiratdrio sistémico (QRS), ao longo do tempo, grupo hipéxia anémica
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Figura 62 - Boxplots para quociente respiratdrio sistémico (QRS), ao longo do tempo, grupo hipoxia estagnante
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Figura 63 - Boxplots para quociente respiratdrio sistémico (QRS), ao longo do tempo, grupo hipdxia hipdxica

Considerando-se os QRM calculados, valores, no geral, mais baixos,
foram encontrados, em relagéo aos QRS. Tendéncia de elevacao foi observada

nos grupos hipdxia e anemia, com relativa estabilidade, nos demais grupos.
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Figura 64 - Boxplots para quociente respiratério miocardico (QRM), ao longo do tempo, grupo controle
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Figura 65 - Boxplots para quociente respiratorio miocardico (QRM), ao longo do tempo, grupo sepse
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Figura 66 - Boxplots para quociente respiratério miocardico (QRM), ao longo do tempo, grupo hipdxia anémica
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Figura 67 - Boxplots para quociente respiratorio miocardico (QRM), ao longo do tempo, grupo hipdxia estagnante
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Figura 68 - Boxplots para quociente respiratorio miocardico (QRM), ao longo do tempo, grupo hipdxia hipdxica
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Relativa estabilidade para controle, sepse e tamponamento, entretanto,
além do hipdxia, o grupo anemia também apresentou tendéncia de elevacéo

em seus valores, na fase final.

[.2 Comportamento do conteddo sanguineo total de CO, (ctCO,), ao longo do

tempo: analise qualitativa

Diante das possiveis limitagdes do estudo apenas da PCO, (vide
discusséo), curvas comparativas da evolugcdo do ctCO,, ao longo do tempo,
também foram construidas e analisadas (Figs. 69 a 73), nos compartimentos

de maior interesse (arterial, pulmonar e coronario).

Diferencas puderam ser observadas em relagdo as curvas isoladas de
PCO:.. Inicialmente, como esperado (ja que o ctCO,, além do CO, dissolvido no
plasma, contempla também a parcela ligada a Hb e a parcela desse gas sob a
forma de HCOj3) valores sempre mais elevados de ctCO, em relacdo aos

correspondentes de pCO, foram identificados.
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Figura 69 — Médias para ctCO, (vol% ou ml/100ml) nos compartimentos arterial (ART), pulmonar (PA) e
coronariano (CS), ao longo do tempo, no grupo sham.
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Figura 70 - Médias para ctCO, (vol% ou ml/100ml) nos compartimentos arterial (ART), pulmonar (PA) e
coronariano (CS), ao longo do tempo, no grupo sepse
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Figura 71 - Médias para ctCO, (vol% ou ml/100ml) nos compartimentos arterial (ART), pulmonar (PA) e
coronariano (CS), ao longo do tempo, no grupo hipdoxia anémica
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Figura 72 - Médias para ctCO, (vol% ou ml/100ml) nos compartimentos arterial (ART), pulmonar (PA) e
coronariano (CS), ao longo do tempo, no grupo hipdxia estagnante
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ctCO, (hipodxia)
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Figura 73 - Médias para ctCO, (vol% ou ml/100ml) nos compartimentos arterial (ART), pulmonar (PA) e
coronariano (CS), ao longo do tempo, no grupo hipoxia hipoxica

Valores médios de ctCO, bastante estaveis para o grupo controle, foram
encontrados. Para o grupo sepse, valores também estaveis entre si, porém
claramente decrescentes, ao longo do tempo (aqui, encontrando-se ausente 0
tipico aspecto de alargamento da distancia venosa mista para arterial, como
demonstrado e sabidamente existente para os gradientes de pCO, venosos
mistos - arteriais). Para a anemia, padrdo totalmente distinto foi encontrado,
com tendéncia de queda e extrema convergéncia entre todos o0s
compartimentos. Para o tamponamento, também tendéncia de queda
progressiva foi marcante para os compartimentos, exceto para 0 seio coronario,
onde o ctCO, aumentou nas ultimas fases, estabelecendo claro distanciando
da curva arterial (aumento do gradiente). Dentro da tendéncia de queda, algum
alargamento da distancia dos valores pulmonares e arteriais pode ser
observado. J4 para a hipdxia, tendéncia de queda e convergéncia,

semelhantes a anemia foram encontradas, exceto pelo fato de uma grande
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oscilagéo positiva na curva pulmonar em T3 (com posterior retorno ao desenho
prévio da mesma). Essa oscilacéo ilustra uma limitacdo da fungdo utilizada
para o célculo do ctCO,, conforme demonstrado nas Figs. 74 e 75. Alguns
outros poucos “outliers” precisaram ser excluidos dessa analise, pelo mesmo
motivo (vide adiante, ainda no anexo A, item Suplemento — discussdo, na

secdo 1.4 Calculo do ctCO,: limitacdes matematicas, para maiores detalhes em

relacdo a esse achado).
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Figura 74 — Grafico da funcdo f(x) = ctCO, = 54,50437051 . {[1-(0,0289 . 11,3)] / [(3,352-(

o

,456x)] . (8,142-7,276)}

% ¥ | -2,0 49,6841
-15,0 52,4877 -1,0 49,1069
-14,0 52,3833 0 48,3726
-13,0 52,2895 1,0 47 4071
-12,0 52,1751 2,0 46,0807
-11,0 52,0481 3.0 44,1445
-10,0 51,9066 4.0 41,053
-8,0 51,7477 5,0 35,3312
-8,0 51,5681 6,0 21,138
-7.0 51,3635 7.0 -73,95672
-6,0 51,1283 8.0 123,8425
-5,00 50,8549 9,0 81,5364
-4.10 50,5334 10,0 71,519
-3,0 50,1498 11,0 66,5563

Figura 75 — Pontos (x,y) da fungdo f(x) = ctCO, = 54,50437051 . {[1-(0,0289 . 11,3)] / [(3,352-(0,456X)] . (8,142-
7,276)}. Destaque para os pontos (7;-73,9562) e (8;123,9425)
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Il Gradientes regionais de O, lactato, CO: e glicose em outros compartimentos

vasculares

Apébs apresentados os resultados que compdem a analise do perfil do
metabolismo miocéardico (objetivo principal da presente tese), segue a
apresentacdo dos resultados obtidos na avaliacdo qualitativa do
comportamento do O,, lactato, CO;, e glicose, nos demais compartimentos
estudados, também nos diversos modelos estudados. Ao todo, seis
compartimentos encontram-se representados: atrio direito, cava inferior, cava
superior, seio corondrio, artéria pulmonar e ventriculo direito. Os
compartimentos vasculares da artéria pulmonar e seio coronario foram
novamente representados, para facilitar as comparacoes. As figuras a seguir,
descrevem o comportamento das referidas substancias, agrupadas por modelo.
Sendo assim, as Figs. 76 a 80 mostram o comportamento da SO, para
controles, sepse, anemia, tamponamento e hipdxia, respectivamente; as Figs.
81 a 85 o comportamento da PCO,, com a mesma ordem para 0os modelos; as

Figs. 86 a 90 para o lactato e as Figs. 91 a 95, para glicose, respectivamente.
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Figuras 76 — Médias da SO, (%), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo sham.
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Figuras 77 - Médias da SO, (%), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo sepse.
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Figuras 78 - Médias da SO, (%), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo hipdxia
anémica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar, V =

ventriculo.
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Figuras 79 - Médias de SO, (%), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo hipoxia
estagnante. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar, V =

ventriculo.
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Figuras 80 - Médias de SO, (%), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo hipdxia
hipdxica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar, V =
ventriculo.

Enguanto a ScsO, se manteve relativamente estavel em todos 0s grupos
(mas com tendéncia de queda nos ultimos tempos, como discutido nas secdes
anteriores), todos os demais compartimentos estudados apresentaram queda
na SO,, guardando algumas diferencas nos padrées de instalacéo.
Claramente, a saturacdo do SC se apresenta como a mais baixa de todo o
organismo. De maneira geral, ao longo do tempo, a SO, da veia cava superior
(VCS) se apresentou sempre com 0S maiores valores para essa variavel e,
excluindo-se o seio coronéario, a veia cava inferior (VCI) apresentou o0s
menores, com diferenca mantida de cerca de 20% (absoluto) entre elas.
Qualitativamente, as SO, dos atrios, também ao longo do tempo, exceto no
grupo controle, pareceu apresentar comportamento distinto daquele observado
para a VCS (valores maiores) e para o ventriculo (V) e artéria pulmonar (AP) —

menores valores. O comportamento das curvas para AP e V foram muito
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similares, ao longo do tempo. Sepse, anemia e tamponamento, apresentaram
padrbes progressivos e quase que lineares de queda nessa variavel, para
todos os compartimentos, enquanto que na hipdxia, essa queda foi mais
acentuada, ja com um ponto de inflexdo negativo em T1, demarcando subita,
progressiva e intensa redugao nos valores de SO, medidos. Essa redugéao foi a
mais intensa entre 0s grupos, seguida pela hipdxia anémica, atingindo valores

muito préximos daqueles, extremamente baixos, medidos na circulagdo venosa

coronaria.
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Figuras 81 - Médias da PCO, (mmHg), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sham.
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Figuras 82 - Médias da PCO, (mmHg), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sepse.
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Figuras 83 - Médias da PCO, (mmHg), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia anémica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar,
V = ventriculo.
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Figuras 84 - Médias de PCO, (mmHg), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia estagnante. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria

pulmonar, V = ventriculo.
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Figuras 85 - Médias de PCO, (mmHg), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia hipdxica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar,

V = ventriculo.



191

Conforme destacado, a PCO, do SC foi a maior dentre todos os
compartimentos vasculares dos animais estudados. De forma geral, a VCI
apresentou os maiores valores de PCO,, na sequéncia, e a VCS tendeu a
apresentar os menores. Comportamentos distintos dessa variavel foram
observados entre os modelos, e apresentados anteriormente na segao 4.1.7.1
Comportamento da PCO, coronariana, arterial e venosa mista. Em suma,
incremento com padréo parabdlico, ao longo do tempo, foi observado para o
SC na sepse assim como nos controles (bem nitido na sepse, na qual os
demais compartimentos apresentaram aumentos menos parabdlicos e quase
que lineares, nos valores da PCO,). Relativa estabilidade na anemia e na
hipoxia, além de um padrdo de aumento linear progressivo para o
tamponamento também foram observados. De maneira geral, excetuando-se o
SC, os demais compartimentos evoluiram de maneira bem proxima, ao longo
do tempo. Na anemia, V, AP e CI alcancaram e chegaram a ultrapassar os
valores da PCO, coronaria. No tamponamento, a maior proximidade e
similaridade de comportamento entre as curvas, dentre todos os grupos foi
observada. J& na hipoxia, a relativa estabilidade, ao longo do tempo, parece
ser quebrada, na ultima fase, por uma grande queda no PCO, coronario,
distinta da evolucdo dos demais compartimentos. Sepse e tamponamento
atingiram os maiores valores de PCO,, para todas as curvas, em comparacéo
com os demais grupos (atingindo intervalos de valores maximo e minimo entre

60 e 65 mmHg).
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Figuras 86 - Médias de lactato (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sham.
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Figuras 87 - Médias de lactato (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sepse.
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Figuras 88 - Médias de lactato (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia anémica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio corondrio, AP = artéria pulmonar,
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Figuras 89 - Médias de lactato (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia estagnante. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria

pulmonar, V = ventriculo.
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Lactato (hipodxia)
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Figuras 90 - Médias de lactato (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia hipdxica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar,
V = ventriculo.

As menores concentracbes de lactato foram registradas no seio
coronario. De maneira oposta, a VCS apresentou 0s maiores valores de
lactato, dentre todos os compartimentos. Diferentes padrdes de incremento no
lactato puderam ser vistos, entre os modelos. Apenas a sepse apresentou
incremento praticamente linear, similar para todos os compartimentos. Para
anemia, tamponamento e hipdxia, pontos de inflexdo positivos marcaram
claramente o inicio do aumento progressivo do lactato. Particularmente para a
anemia, ao longo dos tempos, as mais elevadas concentracbes de lactato,
inicialmente observadas na VCS se inverteram e se tornaram as mais baixas
na ultima fase, substituindo o seio coronario, que passou a ter valores
indistinguiveis daqueles medidos nos demais compartimentos. Os mais
elevados valores de lactato foram encontrados no grupo hipdxia, da ordem de

guase 9 mmol/l, especificamente na VCI, quando, a0 mesmo tempo, a maior
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diferenca entre curvas também foi observada (aproximadamente 2,5 mmol/l,

entre a VCl e 0 SC).

Glicose (sham)

3,8 1 Compartimento
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Figuras 91 - Médias de glicose (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sham.
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Figuras 92 - Médias de glicose (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
sepse.
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Figuras 93 - Médias de glicose (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia anémica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar,

V = ventriculo.
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Figuras 94 - Médias de glicose (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia estagnante. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria

pulmonar, V = ventriculo.
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Glicose (hipoxia)
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Figuras 95 - Médias de glicose (mmol/L), em diferentes compartimentos vasculares, ao longo do tempo, no grupo
hipdxia hipdxica. AT = atrio direito, Cl — cava inferior, CS = cava superior, SC = seio coronario, AP = artéria pulmonar,
V = ventriculo.

Padrbes bastante distintos também foram observados entre para as
curvas de glicose. As maiores diferencas entre curvas aconteceram no
grupo hipéxia (da ordem de 1,2 mmol/l, em T3), muito proximas das
diferencas observadas no controle, da ordem de 0,8 mmol/l. Também na
hipéxia ocorreram as maiores variacdes ao longo do tempo, da ordem de 3
mmol/l. Na VCS foram encontrados os valores mais baixos de glicose do
organismo, de forma consistente entre todos 0s grupos e tempos. Excecéo
cabe ao grupo anemia, onde logo apds o BL, o SC passa a apresentar 0s
menores valores e a VCS passa a ocupar as primeiras posi¢coes, mantendo
apenas valores mais baixos em relagdo a VCI. De forma oposta, a VCI
apresentou as maiores concentracdes de glicose, entre os diferentes
compartimentos, na maioria dos modelos e tempos (seguida de perto pela

AP, na sepse e na hipdxia estagnante). No grupo sepse e hipdxia hipoxica
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(menos nitido, mas ainda assim, presente no grupo hipdéxia anémica), as
curvas de glicose apresentam uma endentacao, caracterizada por um pico
de valores maximos, comum a todos os compartimentos, seguido de subita
queda na ultima fase. Na anemia e tamponamento, as curvas, no geral,
parecem tender a se separar ao longo do tempo. NoOs grupos sepse e
hipoxia, onde a endentacdo ocorre nas curvas, essa separagdo parece
tender até os valores de pico, quando, na queda, as curvas parecem tender

a se aproximar.

IIl Gradientes regionais: gradientes transepaticos

Com o banco de dados elaborado pelo grupo, outras andlises, sob
diversas Gticas, poderdo ser realizadas, no futuro. Pretendemos dirigir algumas
dessas possiveis analises para a avaliacdo do comportamento do metabolismo
de outras regides, avaliando possiveis diferencas entre oferta e consumo de
O,, producao de lactato, distribuicdo de fluxo e consumo / producao locais de

glicose.

[11.1 Andlise preliminar do metabolismo hepéatico em modelos de hipdxia

Como o projeto previa coleta de amostras das veias porta e supra-
hepatica (ramo direito), uma analise preliminar do metabolismo hepatico pode
ser realizada. A titulo de exemplo, os gradientes entre esses vasos foram
analisados e comparados entre 0s grupos sepse e tamponamento, do ponto de

vista qualitativo. As Figs. 96 a 101 mostram, respectivamente, 0
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comportamento das médias do fluxo portal; dos gradientes jejunais de CO.
(jejunoarterial); da PCO; portal, supra-hepética e arterial; os gradientes de CO.
hepatoportais e hepatoarteriais, ao longo do tempo, para 0S grupos sepse e

hipoxia estagnante.
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Figura 96 - Médias de fluxo portal (ml/min), ao longo do tempo, para os grupos sepse e hipéxia estagnante.
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Figura 97 — Médias dos gradientes jejunais de PCO, (tonometria - mmHg) para os grupos sepse e hipoxia
estagnante (GjaCO, = PCO, jejunal — PCO, arterial).
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Figura 98 — Médias da PCO, (mmHg) na veia porta, veia supra-hepatica D (SH) e na artéria femoral, ao longo do
tempo, para o grupo sepse.
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Figura 99 — Médias da PCO, (mmHg) na veia porta, na veia supra-hepatica D (SH) e na artéria femoral, ao longo do
tempo, para o grupo hipdxia estagnante.
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Figura 100 — Médias dos gradientes hepatoportais de PCO, (mmHg) para os grupos sepse e hipdoxia estagnante
(GhpCO, = PCO, supra-hepatico — PCO, portal).
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Figura 101 — Médias dos gradientes hepatoarteriais (artéria hepatica) de PCO, (mmHg) para os grupos sepse e

hipdxia estagnante (GhaCO, = PCO, artéria hepatico — PCO, portal).
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Em ambos os grupos houve progressiva queda no fluxo portal, ao longo
do tempo, sendo essa, mais acelerada, em fases iniciais, para 0 grupo sepse
(Fig. 96). Em direcdo oposta, mas de forma analoga, se comportaram 0s
gradientes jejunais de PCO, medidos através da tonometria (Fig. 97). Na
andlise dos dados do PCO; no diferentes compartimentos (Figs. 98 e 99), a
veia porta se apresentou com os maiores valores de PCO,, seguida pela veia
supra-hepatica direita e, depois, a artéria femoral. Maiores valores da PCO,
supra-hepatica foram alcancados na sepse em relagcdo ao tamponamento e
uma tendéncia de queda, na fase final, foi observada na veia porta.
Diferentemente do esperado, queda evolutiva dos gradiente hepatoportais de
CO, foi observada em ambos os grupos, bem mais expressiva precocemente,
no grupo sepse (Fig. 100). Por outro lado, um aumento parecido ocorreu para o
gradiente hepatoarterial (Fig. 101), apesar de wuma queda inicial,

posteriormente modifica, para o grupo sepse.

Em termos metabdlicos, analisamos, também do ponto de vista
qualitativo, os gradientes transepaticos de glicose no grupo hipdxia hipdxica,
dessa vez, em comparacdo com o grupo controle (Figs. 102 a 105). No grupo
controle, na maior parte do tempo, a veia supra-hepatica e artéria femoral
possuem niveis de glicemia estaveis e semelhantes entre si (em torno de 3
mmol/l). Ambos, um pouco mais elevados que aqueles observados na veia
porta (em torno de 2 mmol/l) — Fig. 102. J& para o grupo hipdxia hipdxica, um
padrao de incremento progressivo das concentracbes, em todos o0s
compartimentos (chegando a 6 mmol/l), péde ser observado, com queda
expressiva na Ultima fase. Além disso, um maior distanciamento entre 0s

valores médios de glicemia na artéria femoral e veia supra-hepatica, em
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relacdo a veia porta (chegando a quase 2 mmol/l), ficou explicito, ao longo do
tempo (Fig. 103). Quando analisados os gradientes transepaticos de glicose
(hepatoportais e hepatoarteriais), para o grupo controle, eles se comportam de
forma bastante estavel e proxima (Fig. 104). No entanto, para o grupo hipdxia
hipoxica, enquanto o gradiente hepatoarterial se mantém estavel durante todo
0 tempo, um notavel aumento (de mais de seis vezes) se processa ho
gradiente hepatoportal (Fig. 105), pelo aumento do componente supra-hepatico

e gqueda do componente portal (Fig. 103).
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Figura 102 — Média das concentragdes de glicose (mg/dl) nas veias porta, supra-hepatica D (SH) e na artéria
femoral, ao longo do tempo, para o grupo sham.
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Figura 103 — Média das concentrages de glicose (mg/dl) nas veias porta, supra-hepatica D (SH) e na artéria

femoral, ao longo do tempo, para o grupo hipéxia hipodxica.
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Figura 104 — Média dos gradientes hepatoportais (SH-P) e hepatoarteriais (SH-A) de glicose (mg/dl) para o grupo
controle (GhpCO, = PCO, supra-hepatico — PCO, portal; GhaCO, = PCO, supra-hepatico — PCO, artéria femoral).
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Figura 105 — Média dos gradientes hepatoportais (SH-P) e hepatoarteriais (SH-A) de glicose (mg/dl) para o grupo
hipdxia hipoxica (GhpCO, = PCO, supra-hepatico — PCO, portal; GhaCO, = PCO, supra-hepatico — PCO, artéria
femoral)

Suplemento - discussao

I. Discussao complementar sobre a analise do CO, transmiocardico

I.1 Quocientes respiratérios sistémico (QRS) e miocardico (QRM): limitacdo da

PCO;

O estudo do quociente respiratério (que representa uma caracteristica
do organismo em relacdo a proporcdo da producdo de CO, — VCO, por
unidade de oxigénio consumido — VO,) faz parte da Medicina ha mais de 150

anos e sempre teve o seu foco dirigido para estudos nutricionais e metabdlicos.

Sua historia remonta ao século 19, mais precisamente em 1850, quando
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Regnault e Rieset descreveram as caracteristicas das trocas gasosas,
permitindo que, em 1862, Pettenkofer e Voit calculassem a producédo de calor
na respiragdo. Com isso, Rubner, em 1894, inventou o calorimetro,
posteriormente aprimorado por Atwater, Rosa e Benedict e tal qual foi utilizado
por varias décadas por diversos servicos ao redor do mundo, no campo da

pesquisa e assisténcia médica.(221)

Como seria de se esperar, 0 interesse pelo uso dessa tecnologia, no
ambiente da terapia intensiva surgiu, ao longo do tempo, mas esse uso
continuou prioritariamente restrito ao campo da avaliacdo das necessidades
energéticas e nutricionais dos pacientes graves, trazendo grandes
contribuicdes nessa area(222-224) Isso se deve ao fato de a capacidade de um
organismo produzir mais ou menos CO,, a partir da respiracdo de suas células,
depende, além de caracteristicas intrinsecas desse organismo, da natureza do

substrato energético utilizado.

Entretanto, quando se fala de substrato energético é impossivel néo falar
de oxigenacdo, como o “outro lado da moeda” da respiracdo celular. E a
oxigenacdao (ou a falta dela, no caso, a hipdxia ou o choque), representa talvez,
a maior das preocupacfGes do intensivista, em relacdo ao cuidado dos
pacientes graves. Por outro lado, a avaliacdo metabdlico-nutricional € muitas
vezes relegada a segundo plano, ou quando presente, na quase totalidade das
vezes, é feita de forma fragmentada e dissociada da avaliagdo das demais
disfuncBes presentes do organismo doente. E possivel depreender, dos
estudos metabdlicos realizados que, mais do que em qualquer outro 6rgao, a
unidade entre respiracdo, nutricdo e hemodinamica fica mais evidente, por ser

0 coracdo um O6rgdo capaz de manipular o substrato energético como
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mecanismo adaptativo ou compensatoério frente a situacdes de hipoxia. Por
esse motivo, a analise do QR parece ser um passo importante no entendimento
da sua fisiologia. O QR se situa na interface, ou fronteira entre metabolismo e
hemodinadmica, algo que parece ser extremamente apropriado para a analise

do comportamento miocardico nas doencas graves.

Sabendo que a PCO; é uma funcao hiperbdlica da ctCO, mas que essa
relacdo, em faixas proximas da normalidade para a PCO,, € quase linear,(225)
optou-se por, inicialmente, calcular os quocientes utilizando os valores da
PCO,, ja que se mostraram extremamente variaveis, no contexto dos diferentes
modelos de hipdxia estudados. A PCO, (e ndo do ctCO,) ja foi utilizada para o
calculo do QR, em outros estudos com pacientes graves, mostrando correlacdo
com os niveis de lactato e podendo ser um marcador de metabolismo

anaerobico.(226)

Diante dos dados calculados para os animais do estudo e expressos sob
a forma de boxplots nas Figs. 59 a 68 séo dignos de nota os valores elevados
para 0os QR sistémicos e miocardicos, mesmo no controle. Sabe-se que 0s
equivalentes caldricos esperados para a oxidacao de diferentes substratos in
vivo, expressos pelo QR, sdo da ordem de 1,0 para carboidratos;
aproximadamente 0,8 para proteinas e 0,7 para lipidios.(227) Valores mais
elevados apenas poderiam ser observados em situacbes de metabolismo
anaerobico envolvendo génese de acidos. Situacdo essa, impossivel como no
caso, por exemplo, do grupo controle, no BL, onde o valor do QRS médio foi de
aproximadamente 1,75 e o QRM médio foi de 1,25. De forma geral, os QRM

calculados se apresentaram como mais baixos em relacdo aos sistémicos,
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certamente pelo fato de o PCO, miocardico ser, de forma consistente, mais

elevado que o PCO; venoso misto.

A interpretacdo para esse fato recai sobre as inconsisténcias e possiveis
erros previstos nas analises do QR.(228) Uma fonte de erro clara, no presente
caso, € 0 uso da pCO, como estimativa da VCO,. Apesar de a PCO, ser
funcéo linear do ctCO, em faixas proximas da normalidade, as condi¢Bes aqui
estudas envolveram diferente situacbes de hipoxia extrema, onde essa
correlagdo certamente ndo € mantida. Além disso, variagdes no “pool” de CO,
em experimentos agudos, pode ser fonte de erro em estimativas do QR(227)
Talvez a tendéncia ao longo do tempo desses QR, assim calculados, pudesse
ser utilizada, como foi proposto em estudo anterior, dada a facilidade na
mensuracao da PCO, em oposi¢cdo a obtencdo do ctCO,,(226) mas parece ser
mais provavel que a falta de precisdo desse tipo de analise possa ser proibitiva

tornando dificil a interpretacéo desses dados.

Dessa forma, o célculo do ctCO, torna-se imprescindivel para a

complementacgéo dessa analise.

[.2 Célculo do conteudo total de CO, sanguineo: vantagens e dificuldades

Pelos dados aqui discutidos, a disponibilidade do ctCO, seria
fundamental para qualguer analise envolvendo QR (estimativa da VCO,) e para
o entendimento do real papel do CO, no metabolismo miocérdico nas doencas
graves. Entretanto, apesar de sua importancia, sem 0 uso da calorimetria
indireta, a obtencdo dessa variavel, historicamente, tem se mostrado dificil.

Intuitivamente, como a mensuragdo da PCO, é simples e amplamente
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disponivel, seu célculo, a partir dessa variavel parecia ser um caminho natural
a ser seguido. Entretanto, a complexidade dos fenémenos fisico-quimicos que

envolvem essa relacéo trouxe grandes dificuldades a esse processo.

Distintas e cada vez mais aprimoradas foram as tentativas de se
correlacionar e se obter matematicamente valores precisos de ctCO; a partir da
PCO0.,.(229;230) As mais precoces, nem consideravam os efeitos dos hoje
sabidamente importantes na relagcdo PCO, e ctCO,, como a SO, e o pH.(231)
Dessa forma, devido a falta de conhecimento sobre todos os determinantes
envolvidos e ao grande numero de calculos envolvidos nessa tarefa, apenas
apos o desenvolvimento dos sistemas computacionais, 0s primeiros éxitos, em

termos de precisdo, comecaram a surgir.(232-234)

Mas foi sé no final da década de 80, que em uma conjuntura que
envolvia o conhecimento mais apurado das relacbes PCO,, ctCO,, seus
determinantes, a disponibilidade de computadores e o dominio de softwares
apropriados para os calculos, que férmulas mais precisas foram definidas e
devidamente validadas em seres humanos, incluindo a previsdo de situacées
nas quais mudancas em todas as variaveis biolégicas envolvidas estariam
contempladas e incorporadas na modelagem matemaética.(235) Outros estudos
surgiram, posteriormente, tentando aprimorar os modelos propostos a partir da
discusséo do papel de determinantes especificos(236) ou buscando o calculo
direto da diferenca venoarterial do ctCO,,(237) porém com o inconveniente do
uso restrito a situacdes experimentais especificas como no caso de

temperaturas controladas.
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Mesmo a maioria dos equipamentos de gasometria atualmente
disponiveis ndo medem diretamente o ctCO,, mas o calculam, com base nos
referenciais tedricos aqui citados.(238) Complexos métodos de mensuracdo
direta ja foram descritos mas poucos dos equipamentos disponiveis atualmente
medem diretamente ctCO,, e quando o fazem, se utilizam de técnicas que
envolvem acidificagdo da amostra e a medida do CO, liberado através de
eletrodos ion-seletivos. Entretanto, a precisdo desses métodos ainda €

discutivel.(239)

Com base nesse racional, utlizando-se também de recursos
computacionais, o ctCO, total foi calculado para os diversos modelos
estudados, com base nos melhores modelos matematicos encontrados e aqui
apresentados nas Figs 69 a 73. Vale ressaltar que, nitidamente, em todos o0s
grupos, o ctCO, coronariano foi o maior, dentre os compartimentos estudados
(seio coronario, artéria pulmonar e artéria femoral). Em relacdo aos gradientes
venoarteriais, foi observada aparente estabilidade no controle e na sepse
(apesar de queda global dos contetdos, em todos os compartimentos, ao longo
do tempo), mas um padrdo de estreitamento e queda global absoluta foi
encontrado na anemia e hipoxia com alargamento na hipdxia estagnante.

Pouca literatura pode ser encontrada como base para a interpretacao
desses achados, mas nenhum dos artigos analisou o comportamento do ctCO,
coronariano. Boa parte da literatura existente sobre o comportamento do CO,
miocardico em contextos de doencgas graves ficou restrita & andlise do aumento
expressivo da PCO, coronariana durante a parada cardiorrespiratéria.(240)
Pela possivel correlagdo entre aumento da PCO, miocardica e injuria

isquémica, esse achado inclusive motivou estudos experimentais com a
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administracdo de agentes tampdo para o CO,, sem qualquer impacto,
provavelmente porque o aumento da PCO, deve ser epifendmeno e ndo a
causa das alteracdes patoldgicas observadas. Nesses estudos, o incremento
na PCO; coronariana foi bem maior do que o observado nos experimentos aqui
em discussdo, chegando a 132 a 346 Torr, com niveis estaveis de PCO;
arterial.(43;241) Excluindo a possibilidade de mal-posicionamento do cateter
coronario, visto que ambos os estudos citados foram realizados em suinos(98)
e 0 aumento sistémico de CO, e ndo exclusivamente coronariano (visto que em
alguns estudos apenas a PCO, coronariana foi mensurada) € possivel inferir
gue esses elevados valores devam estar correlacionados com metabolismo
anaerobico, isquemia e necrose tecidual. Reforcando essa tese, em um deles,
0s niveis muito elevados de PCO, coronario se correlacionaram inversamente

fluxo coronario e sucesso na reanimacao.(241)

1.3 Andlise do CO; coronariano: possiveis interpretacdes

Com base nos dados apresentados, é possivel que o fluxo seja um
importante determinante do gradiente coronariano de PCO,, haja vista que nos
modelos de hipoxia estagnante, tantos os gradientes da PCO, como os do
ctCO, se alargam, ao longo do tempo. A propdsito, os gradientes
coronarioarteriais de PCO; mantiveram-se estaveis com tendéncia de
alargamento tardiamente em todos os modelos, exceto na hipoxia hipoxica. A
mudanca de substrato, gerando variacbes no QR, poderia ser um confundidor,
mas nos modelos de hipoxia e anemia, onde o maior consumo de glicose foi

observado, os gradientes de PCO; e ctCO; se reduziram ou ficaram estaveis.
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Um unico estudo, que teve como objetivo analisar a correlacdo entre gradientes
CO, miocéardicos e fluxo miocardico, concluiu pela ndo existéncia dessa
relagdo, dada a estabilidade dos gradientes venoarteriais coronarios de PCOo,
especulando sobre os potenciais impactos da mudanca de substrato energético
como um fator confundidor.(44) Além de néo ter efetuado medidas dos
substratos energéticos cardiacos, esse estudo foi realizado no pré-operatorio
de cirurgia de revascularizacdo miocardica, utilizando-se da posicdo de
Trendelemburg como meio para a indugcdo variacoes de DC e fluxo
coronariano. As mudancas no DC conseguidas foram apenas minimas,
tornando dificil qualquer conclusdo a respeito da relagdo entre gradiente de

CO, miocéardico e fluxo.

Em suma, diferentes padrdes de comportamento do CO, miocérdico
puderam ser observados nos modelos de hipoxia estudados, em fungéo do tipo
de injuria hipoxica induzida. Esses gradientes parecem refletir fluxo, visto que
se alargaram progressivamente em todos 0s grupos, exceto na hipdxia
hipéxica. Além da hipdéxia, é possivel que algum estreitamento tenha
acontecido temporariamente (fases intermediarias) no grupo anemia. Além
disso, faz-se necessario acrescentar que, exatamente nesses dois modelos, as
maiores taxas de consumo de glicose ocorreram, nas fases finais, gerando
maior incremento no QRM, mas ainda assim mantendo estreitos esses

gradientes de PCO, coronarioarteriais, possivelmente por ter prevalecido maior

contribuicdo do componente fluxo.

Um fator que merece destaque foi o fato de a PCO, coronariana ser a
maior do organismo, n&o pelo fato em si, mas pela observagao de que a perda

dessa posicdo implicou em gravidade (surgimento em fases tardias).
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Observando os graficos da PCO,, ao longo do tempo, na comparacdo dos
diversos compartimentos vasculares regionais (vide Figs. 79 a 83),
independentemente se as médias coronarianas apresentavam trajetéria grafica
de elevacgao, descenso ou estabilidade, sempre que esses valores deixavam de
ser os maiores, se aproximando das médias dos demais compartimentos
vasculares, implicava em gravidade. Essa ocorréncia pode ser vista em todos

0S grupos, nas fases mais tardias de evolucao.

Andlises mais aprofundadas merecerdo ser realizadas nesse contexto,
no futuro, diante da possibilidade desses gradientes poderem corresponder a
potenciais marcadores precoces de comprometimento funcional miocérdico, ja
que o fluxo é um importante mecanismo compensatorio da funcdo miocéardica
no exercicio e na doencga. Usos possiveis compreenderiam, seu emprego como
parametro para monitorizacdo da fung¢do cardiaca nas doencas graves, caso
disponiveis beira-leito, ou até mesmo, como agente terapéutico, diante das

evidéncias do impacto do CO, como mediador da vasodilatagédo coronariana.

I.4 Célculo do ctCO;: limitacbes matematicas

O tracado da curva do ctCO2 na artéria pulmonar, para o grupo hipoxia
hipéxica, mereceu destaque por ter apresentado um comportamento atipico,
com subita ascensdo na pendltima fase (T3) e posterior queda em T4,
retornando ao tracado anteriormente apresentado. Da mesma forma, alguns
poucos outros valores atipicos foram observados, incluindo valores negativos,
durante os calculos realizados para a obtengéo do ctCO,. A técnica utilizada foi

apresentada nos métodos e foi publicada em 1988, por Douglas AR, et.
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al..(235) Essas férmulas, além de possuirem adequada validagéo e terem sido
elaboradas a partir de melhoramentos e refinamentos dos modelos
matematicos classicos, permitia o célculo do conteido nos mais diferentes
contextos patolégicos, com as mais diferentes composi¢cdes em todos 0s
determinantes conhecidos e considerados na relacdo PCO, vs. ctCO,. Ou seja,
ndo ficando restrita a cenéarios controlados de mesma temperatura, pH ou
qualquer outra variavel envolvida. Ainda assim, valores atipicos haviam sido
obtidos e foi necessério interpreta-los. Para tanto, consideramos uma situacao
real: a amostra de sangue do seio coronério, do animal 1 (um) do grupo hipoxia
hipoxica, analisado no T3 (correspondente a uma FiO, de 12%). Nessa
amostra, a ScsO, era de 6,7%; o pH de 7,276; a Hb 11,3; a PCO, 45,0 e
temperatura central de 36,9° C. Com esses dados, o ctCO; calculado foi de -
14,7 ml/100ml. Descartada a possibilidade de erro de calculo, através de
revisdo da férmula e etapas do calculo, a opc¢éo foi pela construcao do gréfico
que representasse a funcédo f(x) = ctCO,, sendo x = ScsO,, com todas as
demais variaveis citadas acima. Com o auxilio de um programa de computador
especifico (freeware “Graphmatica para Win32”, versdao 2003p, de autoria de
Keith Hertzer e Carlos Malaca, Portugal), o tracado obtido pode ser observado

na Fig. 74.

O tracado deixou claro o motivo pelo qual valores negativos e valores
positivos muito elevados foram obtidos durante o célculo do ctCO,. O grafico
possui assintotas para valores de “x” muito baixos (entre 6 e 8), conforme
podemos observar também na Fig. 75, que traz uma tabela de pontos (Xx,y),

com valores nessa faixa.
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Sendo assim, apesar de apropriada para o contexto, a férmula utilizada
apresenta essa limitacdo matematica para a faixa de valores extremos
observados nos animais expostos aos modelos de hipdxia estudados. Essas
ocorréncias ficaram restritas ao grupo hipdxia hipoxica e apresentaram carater
esporadico. Esses valores foram excluidos da andlise, por representarem

artefatos matematicos, sem plausibilidade biologica.

Il Gradientes regionais de O, lactato, CO; e glicose em outros compartimentos

vasculares — analise qualitativa

Conforme discutido nas secdes anteriores, fez-se necessario, diante da
lacuna percebida na literatura, um melhor entendimento do metabolismo
miocardico nos diferentes tipos de hipdxia antes do aprofundamento no estudo
da origem e significado dos gradientes, j& sabidamente conhecidos, da
circulacdo venosa central para a circulacdo pulmonar. Para tanto, houve uma
preocupacao no sentido de que o0s principais compartimentos vasculares do
organismo fossem mapeados, como fonte de dados para uma analise mais
detalhada dos gradientes centrais, na tentativa de identificar as suas origens (a
partir da identificacdo dos seus principais componentes e suas eventuais
variacdes diante das injurias induzidas) e sua interpretacdo, no contexto da
doenca e com base nos padrdes de metabolismo miocardico identificados,
tentando responder a pergunta se eles refletem as alteragbes ocorridas no
coracao ou se apenas sdo consequéncia de misturas ainda heterogéneas de
sangue na circulagcdo central. Além disso, esses dados permitiram a

contraposi¢cao dos perfis metabdlicos e de oxigenagdo miocardicos descritos
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anteriormente a esses outros perfis regionais do organismo, auxiliando na

compreensao do papel desse 6rgao no contexto das doencas graves.

Sendo assim, os perfis de médias da SO,, CO,, lactato e glicose foram
avaliados também em outros cinco sitios, além do seio coronario, a saber: atrio
direito, cava inferior, cava superior, artéria pulmonar e ventriculo direito, em

cada um dos modelos e representados nas Figs. 76 a 95.

II.1 A menor SO, do organismo e as diferencas atrio / veia cava superior

Para a SO,, por exemplo, ja no controle, as diferencas TEO, regionais
ficam claras, sendo a do territorio cerebral a menor (em torno de 25%) e a do
coracdo a maior (em torno de 70 — 75%). E digno de nota o fato de o seio
coronario manter, ao longo do tempo, os menores valores de SO, entre todos
0s modelos e todos os compartimentos.

Apesar de a andlise ter sido apenas qualitativa, € possivel também
observar, apesar da queda dos valores dessa variavel ao longo do tempo, em
todos os modelos, que o ordenamento desses compartimentos permaneceu
sempre o mesmo. A VCI manteve o segundo lugar em termos de menor SO,
enquanto atrio direito (AD), artéria pulmonar (AP) e ventriculo direito (VD)
ficaram mais préximos, entre as curvas da VCI e VCS. Como era de se
esperar, VD e AP sao curvas praticamente coincidentes, ao passo que a curva
do AD se manteve sempre separada das duas, grosseiramente, a meia
distancia em relacdo a elas e a VCS. Apesar de parecer algo esperado, do
ponto de vista anatbmico, ja que o sangue do atrio € a mistura do sangue
oriundo da VCS, VCI e do éstio do seio coronario, trata-se de assunto que pode

ganhar maior destague dentro da discussao da origem dos gradientes centrais
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e pulmonares de O,. Na pratica clinica, cateteres centrais, de uso rotineiro em
pacientes graves sao posicionados na VCS, proximos a entrada do AD. Dessa
forma, apesar de poderem conter em alguma propor¢do sangue atrial, seu
posicionamento favorece que a amostra seja predominantemente da cava
superior. Nesse contexto, pelos dados demonstrados aqui, quanto mais a
amostra central corresponder ao sangue da VCS maior sera a diferenca em
relacdo ao sangue venoso misto, se distanciando da representatividade
sistémica e se aproximando da representacao regional da TEO, de todo o
segmento corporal cefélico (incluindo encéfalo, membros superiores, pulmdes
e toda a parede toracica).

A correlagdo entre sangue atrial e da artéria pulmonar € sabidamente
maior que o da VCS(7;242) e, por esse motivo, a monitorizacado da SO, nesse
sitio j& foi aventada como um substituto mais apropriado as amostras venosas
mistas, em relacdo ao sangue da VCS, através do uso de cateteres de fibra
Optica.(243) Apesar de ndo haverem estudos com metodologia adequada para
a avaliagéo dos riscos associados a esse procedimento, o receio de arritmias e
outras complicacbes mecanicas, como perfuragcao atrial e tamponamento,(244)
sempre foram os motivos que tornaram injustificavel o uso dessa técnica, até
mesmo porque nunca foi possivel a demonstracdo de vantagens claras no
emprego da SO, atrial como parametro de monitorizacdo. Apesar de nao ter
ganhado o devido destaque, esse assunto mereceu alguma atencado em estudo
recente, que demonstrou correlacédo entre a magnitude dos gradientes centrais
(VCS) para pulmonares e 6bito, em pacientes de terapia intensiva.(54) Nesse
contexto, se as conhecidas diferencas existentes entre as concentracdes de O,

e lactato entre a circulacdo venosa central e mista se deverem mesmo a
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interferéncia do sangue oriundo do 6stio do seio coronério, 0 posicionamento
involuntério ou deslocamento do cateter de artéria pulmonar (como utilizado no
estudo citado) para o atrio, poderia diminuir a magnitude dos gradientes, a sua
capacidade de refletir alteracbes no sangue venoso coronario e, até mesmo
abolir eventuais papéis clinicos que essa variavel possa vir a ter.

Sendo assim, gradientes calculados a partir das diferencas VCS e étrio
teriam, hipoteticamente, maior chance de representar 0 que ocorre no seio
coronario, caso isso realmente aconteca. Por outro lado, a comparagdo entre
os gradientes atriopulmonares e VCS-pulmonares seria importante para

responder definitivamente a essas questdes.

[1.2 O maior CO,, a menor concentracdo de lactato e os gradientes de glicose

Antes de qualquer coisa, é digno de nota, que o PCO, coronariano é o
mais alto, dentre todos os compartimentos e se mantém dessa forma, ao longo
do tempo, em todos os grupos. Conforme discutido em secdes anteriores,
pouca literatura pode ser encontrada sobre PCO, coronario, a maioria dessa
literatura sendo sobre incrementos no CO, coronario pos-PCR, sendo dificeis
maiores comparacodes, ja que o CO, em outros compartimentos nao foi medido,
em boa parte desses estudos. Diferentemente dos perfis da SO, as curvas da
PCO,, nos diferentes compartimentos, sdo bem mais préximas entre si,
excetuando-se a do seio coronario. Ao longo do tempo, entretanto, apesar de
alguma tendéncia de ascensdo, em maior ou menor grau, ser comum a todos
0s modelos e sitios, 0 seio coronario, principalmente nos modelos seguidos até
0 Obito, apresenta senao tendéncia de queda, pelo menos incrementos menos

intensos que os demais compartimentos. Dessa forma, em todos 0s grupos
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(exceto controle), uma aproximagdo da PCO, coronéria dos demais sitios pode
ser observada. Além de ndo termos encontrados niveis de PCO; tdo elevados
como nesses estudos, a tendéncia das curvas aqui descritas parece ser
exatamente contraria aquela observada nos estudos sobre PCO, coronaria e
PCR aqui j& citados. Cautela deve existir na interpretacdo desses estudos,
visto que parte do incremento da PCO, coronaria pode ser reflexo do
incremento global de CO, que ocorre pela hipoventilacdo, durante a
reanimacdo cardiopulmonar, ndo avaliado nesses estudos. Além disso, 0s
contextos parecem ser diferentes, visto que na PCR, metabolismo anaerébico
puro, isquemia e necrose tecidual miocéardica francas devam ter ocorrido. No
contexto da hipoxia, diferentemente, talvez por interferéncia do componente
metabdlico na maior ou menor producdo de CO,, aproximacdo da PCO,
coronéria acontece em todos 0s grupos e decréscimo (ou pelo menos, grande

desaceleracdo no seu aumento) s6 ndo ocorre no grupo hipoxia hipdxica.

Para as curvas de lactato, da mesma forma o perfil coronariano se
destaca, com as menores médias da concentracdo dessa substancia, dentre
todos os compartimentos estudados. Fica assim clara a dimenséo da diferenca
entre o perfil metabdlico miocéardico e os demais 6rgaos. Conforme ja discutido,
o consumo miocardico dessa substancia, aparentemente maior nas fases
precoces dos diversos modelos de hipdéxia estudados, contribui para essas
baixas concentracfes. Ndo s6 o0 coragdo, mas outros 0rgdos nobres (como o
cérebro), se utilizam do lactato como substrato energético alternativo, em
situacOes de aumento de demanda.(245) Pontos de inflexdo nas curvas de
lactato existentes nos grupos tamponamento, anemia e hipdxia, ilustram que

esse momento parece ser bem definido e que a fonte desse lactato é a VCS
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(onde as maiores concentracbes estdo presentes). E sabido que o pulmio é
uma fonte de lactato conhecida e, possivelmente, a maior fonte dessa
substancia, extremamente Util no contexto de doencas graves.(159) A idéia de
que o lactato faz parte dos mecanismos compensatérios que 0 organismo
possui para combater ameacgas graves nao € nova. O conceito do “shuttle” de
lactato remonta a década de 80, inicialmente em estudos sobre
exercicio(246;247) mas ainda hoje representa um novo paradigma na terapia
intensiva moderna. Isso ndo coloca em questdo seu papel progndstico,
indubitavel, mas proporciona uma releitura do seu papel no organismo. Muito
além do que um produto de descarte, o lactato precisa ser considerado como
um mecanismo adaptativo importante e que continua representando gravidade,
possivelmente porque parece ser um dos Ultimos recursos possiveis de serem
recrutados pelo organismo, em situacdes extremas. Com esse racional, apesar
de ser mecanismo compensatério seu papel progndéstico continua a ser

possivel de ser entendido.

Apesar de toda a literatura sobre os gradientes de CO,, O, e lactato,
pouco é dito sobre gradientes de glicose, ou pelo menos, nenhum uso clinico
desse conceito encontra-se atualmente em uso. Por esse motivo, foi decidido
avaliar também os perfis dessa substancia, enquanto principal substrato
energético do organismo. Entretanto, poucos trabalhos ja foram publicados
com esse tema, sendo esses, restritos apenas ao campo experimental.(39-41)
Conforme esperado, com o decorrer do tempo, em todos os modelos, a VCI
passa a apresentar as maiores concentragdes de glicose, provavelmente, em
funcd@o da producgéo hepatica. Em oposicdo, exceto no grupo anemia, onde foi

observada a maior taxa de consumo de glicose miocardico, entre 0s grupos, a
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VCS é o territério no qual os menos valores de glicose puderam ser
observados. Isso, certamente, se deve ao intenso consumo encefalico dessa
substancia.(245) Impresséo sobre aparente exaustdo no metabolismo de
glicose surge nos modelos de sepse, anemia e hipoxia, com subita mudanca
na tendéncia de aumento da concentracdo dessa substancia em todos os
compartimentos. Isso pode se dever a queda no consumo periférico dessa
substancia, por exemplo, através de aumentos na resisténcia periférica a
insulina presente na sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SRIS) e/ou
reducdo na producao hepatica. Ha evidéncias de que algum grau de disfuncdo
hepética subclinica possa ocorrer, por exemplo, mais precocemente na sepse,
antes de gerar alteracdo na coagulacdo, gerando queda na liberacéo de glicose
seja por disfuncéo hepatocelular ou pelo simples esgotamento das reservas de
glicogénio hepatico.(42) A analise dos gradientes transehepaticos (secéo lll, a
seguir) discutira outros aspectos dessas alteracdes nos diferentes modelos

estudados.

[l Metabolismo regional e outras andlises possiveis: dados preliminares sobre

os gradientes transepéaticos

Assim como na andlise dos gradientes transmiocardicos, a inclusdo do
componente aferente (arterial) nas analises nos permite fazer inferéncias sobre
0 consumo versus producdo de quaisquer das substancias estudadas, de
forma regional. A atencéo, inicial, foi dirigida ao figado, pelo seu importante
papel no metabolismo do lactato (como clareador) e da glicose (enquanto fonte,

através da glicogendlise e gliconeogénese). Por causa disso, amostras de
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sangue também foram colhidas, em todos os animais estudados, da veia porta
e da veia supra-hepética D, além de que o fluxo portal também foi monitorado
continuamente, atraves da dopplerfluxometria. Com isso, foi possivel se avaliar
alguns detalhes da fisiologia hepatica, nos diversos modelos estudados. Para

essa andlise preliminar, optamos por avaliar apenas 0s grupos sepse, hipoxia
estagnante (para as analises de fluxo) e controle vs. Hipdxia hipdxica (para as

analises dos gradientes de glicose).

[11.1 Sobre fluxo e CO, transepatico

O comportamento do fluxo portal na sepse é bastante semelhante ao
comportamento do tamponamento. Na sepse, um aparente incremento
transitério ocorre em T1, mas logo passa a cair progressivamente, como na
hipoxia estagnante. Os gradientes jejunais de CO, (tonometria) seguem
exatamente a mesma tendéncia, como esperado. Os textos disponiveis na
literatura sobre fluxo portal na sepse, em sua maioria, o fizeram em situagcdes
de sepse ressuscitada apoOs fluidos, dentro de um contexto sistémico
hiperdinamico, com o fluxo portal acompanhando essa tendéncia.(42) Aqui,
certamente por se tratar de sepse nao ressuscitada, num contexto de queda
progressiva de DC em ambos os modelos, a queda do fluxo portal e dos
gradientes apenas refletiu o contexto sistémico. Algum grau de compensacéo
arterial pode ter havido, mas o fluxo na artéria hepatica ndo foi mensurado no

presente estudo.(248)

7

J& nas analises do CO, transepatico, é nitido o fato da PCO, supra-

hepatica (componente eferente) ser menor do que a PCO;, portal (componente
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aferente). Como demonstrado nas Figs. 98 e 99, certamente por motivo da
interferéncia do elevado CO, portal (oriundo do metabolismo intestinal) e da
mistura intra-hepatica com o sangue da artéria hepética, com baixas pressdes
parciais de CO,. Dessa forma, o gradiente hepatoportal € decrescente ao longo
do tempo, nos dois modelos (Fig. 100) diferentemente da maioria dos
gradientes de CO,, refletindo o comportamento do fluxo. Apesar de representar
cerca de 75% do fluxo sanguineo hepético,(249) as altas taxas de CO, portal e
o decréscimo intrahepatico fazem com que o gradiente seja decrescente e ndo
possuir relacdo com fluxo. Ja os gradientes hepatoarteriais, apresentam
incremento ao longo do tempo, e parecem se correlacionar com o
comportamento do fluxo sanguineo hepético portal mensurado, bem como com
o dos gradientes tecido-arteriais (tonometria) de CO,. Sendo assim, o gradiente
hepatoportal se reduz ao longo do tempo (por interferéncia do componente
portal que se eleva mais do que o arterial, em termos relativos e absolutos, ao
longo do tempo) e o hepatoarterial se alarga pelo incremento do CO, hepético

(menor, porém predominante sobre o componente arterial).

[11.2 Sobre o comportamento e metabolismo da glicose no figado

Pelas andlises da glicose, fica clara a proximidade da glicose supra-
hepatica e da arterial (mais alta em funcéo da producéo de glicose hepatica),
em relacdo a glicose portal (podendo estar mais baixa que o habitual, pelo
jejum), nas Figs. 102 e 103. Estabilidade pode ser vista nos controles para os
gradientes transepaticos. Para o0 grupo hipodxia, essa estabilidade (ou

proximidade) é mantida para o gradiente hepatoarterial, mas intenso
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incremento positivo do gradientes hepatoportal é visto, tanto pelo aumento da
concentracdo de glicose suprahepatica, quanto pela reducdo do componente
portal (Fig. 105). O incremento da producao de glicose hepatica € amplamente
conhecido, podendo checar a incrementos de mais de 50% em modelos de
choque endotdxico.(42) E possivel que além do jejum, a reducéo dos niveis de
glicose portais reflita maior consumo intestinal dessa substancia. Sabidamente
as catecolaminas exercem papel direto no contexto das doengas agudas, no
choque e hipo6xia, visto que sua liberacdo macica induz a aumentos na
producdo hepética de glicose, seja por glicogendlise ou aumento na
gliconeogénese.(250) Diferentemente da hipdxia, na sepse parece haver
comprometimento na producdo hepatica de glicose.(251) A Oxido nitrico
sintetase indutivel (iNOS) parece ter algum papel nesse processo, visto que
sua inibicdo restaura a producdo de glicose hepética na sepse.(252) Vérias
outras intervencdes ja foram testadas, visando restaurar ou reduzir o grau
dessa disfuncdo metabdlica induzida pela sepse, dentre elas
prostaciclinas.(253) e inibidores de sintese / receptores de tromboxane,(254)
ambos com efeitos positivos. Até mesmo o uso de catecolaminas exdgenas
pode estar implicado na piora desses perfis, podendo contribuir para a faléncia

metabdlica em pacientes graves.(250)
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ANEXO B - ESTRUTURA DE TEMPO DOS MODELOS

1. CONTROLE:

* Gasometrias de 1/1h (parte dos animais com dados hemodindmicos de 30 em 30 minutos,
apods proposta Julia — IME)

* TOTAL = 1h entre os tempos

2. SEPSE:

* Gasometrias e dados hemodindmicos de 1/1h apds fezes na cavidade
* TOTAL = 1h entre os tempos

3. ANEMIA: (HT INICIAL — 25% —> 20% — 15% — 10% — 7% / OBITO)

* SANGRAMENTO" — 5’ de estabilizacdo para coleta do microhematécrito (MH) — 5’ para
rodar o exame MH — 20’ de observacdo / estabilizacdo — coleta das gasometrias e dados
hemodinamicos

* TOTAL ~ 30 minutos entre os tempos

f(sem contar o tempo de sangramento, que podia chegar até 10 — 15 min, por exemplo, com 600 a 900ml de retirada, com seringa
de 60ml = 10 — 15 seringas)

4. TAMPONAMENTO: [DC INICIAL — (DC INICIAL — 15%) + 0,1 — (ANTERIOR - 15% DC
INICIAL) + 0,1 — (ANTERIOR - 15% DC INICIAL) + 0,1 — (ANTERIOR - 15% DC INICIAL) + 0,1 —
0OBITO]

*INFUSAO EMPIRICA SF0,9% PERICARDIO" — 5’ para checagem do DC (tolerancia de + 0,1) —
segunda infusdo empirica (comum) — mais 5’ para rechecagem do DC (tolerdncia de + 0,1) —>
15’ de estabilizacdo apds meta atingida — coleta das gasometrias e dados hemodinamicos

* TOTAL ~ 25 minutos entre os tempos

f(sem contar o tempo de infusdo do soro no pericardio, que precisa ser lento, e que podia chegar até 10 minutos, considerando a
necessidade de 2 tentativas de infusdo por etapa)

5. HIPOXIA: (FiO, 25% — 20% — 15% — 12% — 9% — 7% / OBITO)

* REDUCAO EMPIRICA DA FiO, —> valido se estével por 5’ na meta + 1% — segunda redugdo
empirica (comum) — mais 5’ para rechecagem, se meta + 1% — mais 5’ de estabilizagdo —
coleta das gasometrias e dados hemodinamicos

* TOTAL ~ 20 - 25 minutos (incluindo o tempo de coleta)
OBS.:

1. Exceto para hipdxia (onde o animal piorava progressivamente a cada etapa e utilizamos o conceito de “dano
sobre dano”), partimos da premissa de que era possivel atingir um platé para anemia e tamponamento. Ou seja,
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depois de atingida a meta de Ht ou DC, consideramos o animal estdvel para a coleta e desconsideramos o tempo
que levamos para chegar a essas metas (o tempo para retirar o sangue chegava a até 15 min adicionais e o tempo
para atingir cada meta de DC podia também chegar a cerca de 10 min adicionais), bem como o tempo necessdrio

para a coleta dos dados (cerca de 10 minutos, em média)

2. Hipdxia seguiu um padrdo diferente, pela gravidade da injuria, ja a partir da primeira etapa abaixo de 20% de
FiO,. Vide discussdo na seg¢do “5.1.1 Sobre os modelos experimentais utilizados”.
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