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RESUM O —Objetivo: E estabel ecer um model o experimental de choque hemorragico, reproduzindo
0 mais préximo possivel umareal situagdo que ocorre nasvitimastraumatizadas. M étodos: Utilizou-
se 16 animais, distribuidos al eatoriamente em 2 grupos (n=8): Grupo Controle (GC): procedimentos
cirdrgicos e observacdo de 60 minutos, Grupo Choque (GCh): procedimentos cirdrgicos, sangria
para estabel ecimento do estado de choque (EC) com pressdo arterial média (PAM) em 40 mmHg,
mantido por 20 minutos (20') seguido de periodo de reperfusdo de 60 minutos (RP60). Paraavaliar
0 EC estabelecido, além da PAM, utilizaram-se os seguintes parametros. lactato sérico (LS) e
diferenca de base (DB). Na instalagcdo do EC, iniciou-se com retirada de volume de sangue
correspondente a 5% da volemia estimada até atingir PAM de 60mmHg, ponto do qual as retiradas
passaram para 2,5%. Resultados. Apds o periodo de 20' do EC o LS médio do GC foi de 0,92
mmol/l e do GCh foi de 4,16 mmol/l. A DB médiado GC foi de 0,02 mmol/l e do GCh foi de 8, 12
mmol/l. Conclusdo: As alteracOes resultantes do processo de instalagdo e reanimagéo do EC
mostraram umarelacdo inversamente proporcional entre LS e DB, fato que confirmaama perfusao

tecidual e restauracdo volémica dentro do presente modelo experimental .
DESCRITORES - Choque. Hipovolemia. Lactato. Diferenca de base. Reservaacalina.

Introducgdo

O estado de choque (EC) define-se por maperfusdo
tecidual®. Ha véarias formas de choque: hipovolémico,
cardiogénico, vasogénico e neurogénico?. Asalteracoes
e respostas fisiol 6gicas que o EC produz no organismo
sao objetivos de diversos estudos clinicos ou
experimentai sh345,

Em 1743, o termo choque foi utilizado pela
primeiravez nalinguainglesapor Sparrow, natraducdo
da segunda edicéo francesa do livro “Um tratado de

reflexdes provenientes daexperiénciapor ferimento por
arma de fogo®”.

Nolivro“ On gunshot wounds of the extremities”,
escrito por Guthrie® (1815), utilizou a palavra choque
paracaracterizar ainstabilidadefisiol6gica’.

Habitualmente o EC é avaliado através de
parémetros hemodinamicos como, por exemplo: PAM,
freqUéncia cardiaca (FC), pressdo venosa central
(PVC). Porém, estasvariaveis podem sofrer influéncias
de varios fatores como uso de medicacdes (anti-
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hipertensivos beta-bloqueadores), preparo fisico do
paciente* ou portadores de marca-passo cardiaco.

Devido estas possibilidades de interferéncias na
avaliacdo hemodindmica do EC, a literatura vem
utilizando indices metabdlicos, como: LSeaDB. Estes
parémetros caracterizam a baixa perfusdo tecidual, no
choque, e consequientemente avaliam a eficacia da
reanimagao®.

Os model os experimentais de choque hemorragico
baselam-se nos niveis de PAM; retirada fixa de uma
porcentagem do volume sangtiineo dentro de um deter-
minado tempo ou através de pardmetros metabdlicos
348910111213 Pgra que ocorra 0 EC é necessario que se
facaaretiradade volume de sangue, como denominador
comum dos modelos acima. Porém, as retiradas de
sangue sdo realizadas, com intervalo constante e com o
mesmo volume. Entretanto, na prética clinica, observa
Sequeo sangramento atravésde um vaso lesado diminui
conforme ocorre a queda da PAM, consegiientemente
diminuindo o volume perdido, comparativamente, em
duas ocasides com 0 mesmo intervalo de tempo.

Objetivo

Estabelecer um modelo experimental de choque
hemorréagico no rato, reproduzindo o mais préximo
possivel a real situacdo que ocorre nas vitimas
traumati zadas graves.

M étodos

Foram utilizados 16 ratos machos adultos da
linhagem Wistar, com pesos que variaram de 185 a
240 gramas, com idade de aproximadamente sete
semanas, fornecidos pelo Centro de Bioterismo da
Unicamp—Cemib. O protocol o foi conduzido de acordo
com os Principios Eticos na Experimentacio Animal

adotados pelo Colégio Brasileiro de Experimentacéo
Animal (Cobea), tendo sido aprovado pela Comissao
de Etica na Experimentacdo Animal (CEEA)-I1B-
Unicamp (protocolo n° 144-1).

O presente trabal ho utilizou a anestesia intraperi-
toneal com solugdes de Cloridrato de (S+) Cetamina
(80mg/Kg), Xilazina 2% (10mg/Kg) e atropina,
(0,05mg/Kg).

Com técnica asséptica foram cateterizados os
seguintes vasos. artéria carétida direita (instalagdo do
choque hemorréagico controlado e coleta de amostras),
veia jugular direita (reposicdo volémica de solugdo de
Ringer lactado e sangue total) e artéria femoral direita
(monitorizagdo continua da PAM). Foi realizado o con-
trole datemperaturaretal entre 37-38,5°C, com aqueci-
mento externo através de placa térmica elétrica. O
interval o entre asretiradas de sanguefoi de dois minutos.
A volemia estimada do rato corresponde a 5,4ml/100g
de peso. A quantidade de sangue de cada retirada
inicialmente correspondeu a5% davolemiatotal estimada
do animal até atingir uma PAM de 60 mmHg, ponto a
partir do qual se passou para 2,5% da volemia estimada
para cada retirada até obter PAM de 40 mmHg. Os
animaisforam randomizados edivididosem doisgrupos:

Grupo controle: ratos em condi¢des de normali-
dade, submetidos as cateterizacBes e laparotomia,
seguido de um periodo de 60 minutos de observacéo,
correspondentes ao tempo de reperfusio.

Grupo choque: ratos submetidos aum EC hemor-
ragico controlado, atravésde sangria, com PAM mantida
em 40 mmHg por 20 minutos, seguido de reposicao
volémicacom solucdo de Ringer lactato (RL) aquecido
esanguetota até atingir aPAM de 80 mmHg, seguido
de RP60.

A Figural mostrao fluxo do model o experimental.
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FIGURA 1-0 gréfico mostrao fluxo do model o experimental Média
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Durante todo o experimento foram monitorizadas
as seguintes varidvel's através do Poligrafo Mingograf
807 (Siemens-Elema, Alemanha): PAM, FC, eletro-
cardiograma (ECG) e temperaturaretal (TR).

O LSfoi mensurado pela utilizacgo detirastestes
para determinacdo quantitativa, utilizando o fotbmetro
de reflexdo pela reagéo colorimétrica do mediador

Modelo experimental de choque hemorragico

lactato-oxidase. As determinac@es sangliineas da DB
realizadas no aparelho de gasometria da Instrumental
Laboratory.

Resultados

A Tabela 1 mostra os valores médios da DB em
cada um dos grupos estudados.

TABELA 1 —Vaores médios da DB em cada fase do experimento.

Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 0,02 0,02 -1,52 -2,63
Controle (mmol/l)
DP 2,18 2,18 1,93 2,38
N 8 8 8 8
Média -2,23 -8,21 -3,55 -4,66
Choque (mmol/l)
DP 1,90 2,13 1,85 2,81
N 8 8 8 8
Andliset-teste

A andlise edtatistica foi feita nas seguintes fases:
inicio do experimento—sinaisvitaisiniciais(SVI); inicio
da reperfusdo — final do 20' do EC (RPQ); periodo de
reperfusdo de 30 minutos (RP30) e RP60. A andlise
mostrou que no SVI os valores da diferenca de base
ndo apresentaram valores estatisticamente diferentes
entre si (p=0,05).

NaRPO o grupo Controle (DB=0,02 mmol/l) diferiu
estatisticamente (p=0.000) do grupo Choque (DB= -

8,21mmol). Aos RP30 os animais do grupo Choque
apresentaram um retorno proximo anormalidade (DB =
-3,55mmol/l), sem diferenca estatistica do grupo
Controle (p=0,05). Na RP60 o grupo Controle (-2,63
mmol/l) ndo diferiu estatisticamente (p=0,141) do grupo
Choque (DB= -4,66mmol).

A Tabela 2 mostra os valores médios do LS em
cada um dos grupos estudados. A andlise estatistica
foi feita nas seguintes fases: SVI, RPO, RP30 e RP60.

TABELA 2 —Valores médios do lactato sangliineo em cada fase do experimento.

Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 0,92 0,92 1,05 0,95
Controle (mmol/l)
DP 0,12 0,12 0,23 0,15
N 8 8 8 8
Média 0,95 4,16 1,68 3,58
Choque (mmol/1)
DP 0,19 1,30 0,77 2,76
N 8 8 8 8
Andliset-teste
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A andlise estatisticamostrou que no SVI osgrupos
ndo diferiram entre s quanto aos valores relativos as
dosagensdo L S (p=0,711), com todos osval ores dentro
doslimites de normalidade.

Na RPO o grupo Controle (LS=0,92mmol/l) apre-
sentou diferencaestatistica (p=0,000) em relagdo ao grupo

Choque (L S= 4,16mmol/l). Na RP30 o grupo Controle

(LS=1,05mmol/l) mostrou ndo diferenca significativa

(p=0,923) com o grupo Choque (LS=1,68)._.Na RP60 o

grupo Controle (LS=0,95mmol/l) mostrou diferenca

significativa(p=0,018) com o grupo Chogue (L S=3,58).
A Figura2ilustraasvariacbesdaDB e LS.
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FIGURA 2 -0 gréfico demonstraimagem em ‘ espelho’ formada pelo conjunto de tragadosdo LS e daDB.

Discussao

As opcOes de acessos vasculares, mediante 0s
principiosdalinhade pesguisae dastécnicasdecirurgia
experimental, tiveram as seguintes considerages. a) a
velajugular direitafoi exclusivamente cateterizadapara
reposicdo volémica, evitando o efeito de contrafluxo
por acesso arterial; b) medianteamani pulagdo constante
do animal e dos acessos vasculares, foi optado pela
artéria femoral direita para monitorizacdo de modo
continuo da PAM, evitando, portanto, ainterrupcéo da
observacdo do tragado durante a retirada ou reposi¢éo
de volume, proporcionando um melhor controle dos
procedimentos; c) a artéria carétida direita foi
cateterizada exclusivamente pararealizagdo dasangria
parainstalacdo do choque hemorrégico (CH) e coletas
de amostras.

A padronizag@o do estabelecimento do CH foi
realizada com retiradas iniciais de 5% da volemia
estimada, cominterval o de 2 minutosentre cadasangria,
até PAM de 60 mmHg. A partir desse ponto, asretiradas
modificaram-se para2,5% davolemiaestimadaaté PAM
de 40 mmHg. Essa metodologia tem como objetivo
simular uma lesdo hemorragica, visto que conforme a
perdavolémicahaquedadaPAM, ocorrendo diminuicdo
do fluxo de sangramento pela lesdo’.

Na literatura ha vérios estudos sobre as diversas
solucdes para reposicdo volémica. Entretanto, nos
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servicos de urgéncia e emergéncia a solucao habitual -
mente utilizada na prética clinicaé o RL, motivo pelo
qgual foi padronizada a utilizacdo dessa solucdo no
protocolo.

Estudos na literatura relatam que os parametros
clinicos como pressdo arterial, PV C e FC sao freqlien-
temente utilizados para avaliar o estado de choque.
Porém, estes indices podem sofrer alteracGes devido a
resposta compensatdria e as medicaces administradas
414 A normalizagéo da PV C ap6sum periodo de chogque
pode levar um estado de hipervolemia®®.

Quando os tecidos estao em condicBes de ma
perfusdo, as células, paramanterem um nivel adequado
de energia para 0 seu metabolismo, entram no ciclo
anaerdbico, onde ocorre a utilizagdo do piruvato com
consequiente fornecimento de duas moléculas de ATP
e formagdo do lactato 2.

Nalliteratura, estudos clinicos e experimentais do
CH, descrevem que a acidose metabdlica decorrente
da isquemia tecidual, é a condicdo responsavel pela
elevacdo do nivel de LS 914162,

Naacidose metabdlicaocorre o consumo de reser-
va de base (“base excess’) como forma de compen-
sacdo do desequilibrio.

As determinagdes do LS da DB, portanto, devem
ser utilizadas como parametros de hipoperfusdo tecidua
e como método de avaliacdo da reanimacéo®.



A mensuracdo do LS na préticamédicando é um
exame rapido e de rotina nos laboratérios na maioria
das institui¢des no atendimento inicial ao politrauma-
tizado, apesar de ser considerado na literatura como

um étimoindicador de estado de choque e dereanimacao
9,14,16-20

No presente trabalho utilizou-se tiras testes para
determinacdo quantitativado LS, utilizando o fotémetro
de reflexdo pela reagdo colorimétrica do mediador
|actato-oxidase, um método deféacil aplicacdo e quando
devidamente utilizado em pacientes graves pode forne-
cer informagOes valiosas®. Outraformade mensuragéo
€ através de equipamento de gasometria, que, além dos
parémetros dos gases sangliineos completos determi-
nam medidas de €eletrélitos, glicemia, hemoglobina,
hematdcrito e o lactato.

A determinacdo da DB é outro método utilizado
como indice para avaiar o estado de choque’. O volu-
me de cristal 6i des e/ou sangue utilizados nareanimacao
€ diretamente proporcional ao déficit de base 1122,

O presente estudo experimental demonstrou uma
nitida relagdo das alteragdes da DB com os niveis de
LS (Gréfico 2), fato que indica que ambos podem ser
utilizados para avaliagdo do estado de choque e na
reanimagcado, nas diferentes fases do experimento.

Conclusao

AsalteracOesresultantes do processo deinstalacéo
e reanimagdo do EC mostraram uma relacéo inversa-
mente proporcional entre LS e DB, fato que confirma
ama perfusdo tecidual e restauracdo volémica dentro
do presente model o experimental .

Refer éncias

1. Anderson RW, Vaslef SN. Choque. In: Sabbiston Jr DC. Tratado
de Cirurgia: as bases bioldgicas da prética cirdrgica moderna.
15ed. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan; 1999. p 63-85.

2. Mantovani M, Fontelles MJ, Hirano ES, Morandin RC, Caputo
LRG, Schenka AA. Isquemia e reperfusdo hepatica total
associada ao estado de chogue hemorrégico controlado: efeitos
no seqliestro de neutréfilos no pulméo do rato. Acta Cir Bras
2002; 17:46-54.

3. Davis JW. The relationship of base deficit to lactate in porcine
hemorrhagic shock and resuscitation. J Trauma 1994;
36:168-72.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Modelo experimental de choque hemorragico

Cournand A, Riley RL, Bradley SE, Breed ES, Noble RP, Lauson
HD, Gregersen MI, Richards DW. Studies of circulation in
clinical shock. Surgery 1943;13:964.

Sparrow. Treatise of reflections drawn from experience with
gunshot wounds, 1743 apud Drummond JP, Silva E. Introducao.
In: Choque. Porto Alegre: Artes Médicas; 1996. p 19-20.

Gunthrie GJ. On gunshot wounds of the extremities. Londres,
Longman, 1815 apud Anderson RW, Vaslef, S.N. Choque. In:
Sabbiston Jr, D.C. Tratado de Cirurgia: as bases bioldgicas da
prética cirirgica moderna. Rio de Janeiro: Guanabara-Koogan;
1999. p. 63-85.

Sims C, Seigne P, Menconi M, Monarca J, Barlow C, PettitlT
J, Puyama JC. Skeletal muscle acidosis correlates with the
severity of blood volume loss during shock and resuscitation. J
Trauma 2001;51:1137-45.

Vitek V, Cowley RA. Blood lactate in the prognosis of various
forms of shock. Ann Surg 1971;173:308-13.

Marshall HR, Capone A, Courcoulas AP, Harbrecht BG, Billiar
TR, Udekwu AO, Peitzman AB. Effects of hemodilution on
long-term survival in an uncontrolled hemorrhagic shock model
in rats. J Trauma 1997;43:673-9,

Davis JW, Shackford SR, Mackersie RC, Hoyt DB. Base deficit
as a guide to volume resuscitation. J Trauma 1988;28:1464-7.

Shires T, Canizaro PC. Fluid resuscitation in the severly injured.
Surg Clin N Am 1973;53:1341-66.

Mendes VCQ, Silva WA, Moraes AC, Alvim MCF, Terzi RGG.
Avaliacd@o preliminar de um modelo metabdlico de choque
hemorrégico no rato. Acta Cir Bras 1997;12(2):21.

Shah NS, Kelly E, Billiar TR, Marshall HM, Harbrecht BG,
Udekwu AO, Peitzman AB. Utility of clinical parametes of
tissue oxygenation in a quantitative model of irreversible
hemorrhagic shock. Shock 1998;10:343-6.

McNamara J J, Suehiro G T, Suehiro A, Jewett B. Resuscitation
from hemorrhagic shock. J Trauma 1983;23:552-8.

Blair E, Cowley RA, Tait M K. Refractory septic shock in
man: role of lactate and pyruvate metabolism and acid-base
balance in prognosis. Am Surg 1965;31:537.

Broder G, Weil MH. Excess lactate: An index of reversibility
of shock in human patients. Science 1964;143:1457.

Jeng JC, Lee K, Jablonski K, Jordan MH. Serum lactate and
base deficit suggest inadequate resuscitation of patients with
burn injuries: application of a point-of-care laboratory
instrument. J Burn Care Rehabil 1997;18:402-5.

Porter JM, Ivatury RR. In search of the optimal end points of
resuscitation in trauma patients: a review. J Trauma
1998;44:908-14.

Moomey CB Jr, Melton SM, Croce MA, Fabian TC, Proctor
KG. Prognostic value of blood lactate, base deficit, and oxygen-
derived variables in an LD50 model of penetratin trauma. Crit
Care Med 1999;27:154-61.

Terzi RGG, Alvim CF, OliveiraWC, Moraes VSC, Batista ERN.
Avaliacdo de um lactimetro de bolso no choque hemorrégico
experimental. Rev Bras Terap Intens 1998;10:42-51.

Davis JW, Shackford SR, Holbrook TL. Base deficit as a
sensitive indicator of compensated shock and tissue oxygen
utilization. Surg Gynecol Obstet 1991;173:473-6.

Acta Cirurgica Brasileira- Vol 18 (5) 2003 - 469



Hirano S et al

Hirano ES, Mantovani M, Morandin RC, FontellesM JP. Experimental model of hemorrhagic shock in
rat. ActaCir Bras[seria online] 2003 Sept-Oct;18(5). Availablefrom URL.: http://www.scielo.br/ach.

ABSTRACT —Purpose: The purposeisto establish an experimental model of hemorrhagic shock,
reproducing a similar fact situtation that occurs in the traumatic victim. Methods: Utilized 16
animals, all randomized, in 2 groups (n=8): Control Group (CG): surgical proceduresfor 60 minutes
of observation; Shock group (SG): surgical procedures, bleending for establishment of the
hypovolemic state (HS) with mean arterial pressure (MAP) in 40 mmHg, controlled by 20 minutes
(20") followed by ressuscitation and reperfusion period 60 minutes. To evaluate HS, besides MAP,
utilizeded the next parametes. blood lactate (BL) an base deficit (BD). To initiat HS bleending of
volume of corresponding to 5% blood volemiaestimate until MAP of 60 mmHg, instant the bleending
changed for 2,5% blood volemia estimate. Results: After period of 20° HS the mean BL of CG
was 0,92 mmol/l and SG was 4,16 mmol/l. The mean BD of CG was 0,02 mmol/l and SG was —
8,12 mmol/l. Conclusion: Theresultant alterationsin process of theinstallation of HS demonstrated
an inversely proportional relation between BL and BD, fact that confirm the tissue bad perfusion
and restauration volemic in the expost experimental model.
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