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RESUMO

Obijetivo: Avaliar os efeitos hemodin&dmicos sistémicos e esplancnico da expansao volémica inicial com SSH em modelo de
choque hemorragico controlado. Métodos: Dez cédes foram submetidos a sangramento controlado (20 ml/min) até uma
pressao arterial média de 40+5 mmHg (PAM). Apds 30 minutos de choque, receberam 4 ml/Kg de SSH em 5 minutos e
posteriormente observados sem intervengdes adicionais durante 60 minutos. As variaveis hemodinamicas sistémicas
foram obtidas de um cateter arterial e de um cateter de Swan-Ganz, enquanto as regionais através da cateterizagdo da veia
porta, fluxdmetro ultrassénico na veia porta e um tondmetro na cavidade. A oferta, taxa de extracdo e consumo esplancnico
de oxigénio, pH intramucoso e os gradientes veno-arterial, porta-arterial e mucosa-arterial da pCO, (Dap_apCOZ, D,,.PCO,
e D, pCO,, respectivamente), foram calculados. Resultados: Ahemorragia (29,8+2,4 ml/Kg) reduziu a pressdo arterial média
(1256 para 42+1 mmHg), 0 DC (1,9+0,2 para 0,6+0,1 L/min) e o fluxo porta (504+73 para 126+12 ml/min), enquanto elevou
oD, pCO, (5,3+0,8 para 19,9+1,6 mmHg), D,,.pCO, (5,4+1,4 para22,6+2,1 mmHg)eo D _pCO, (6,1+1,1 para43,8+7,5
mmHg). Ainfusdo de SSH resultou em recuperacéo parcial dos fluxos sistémico e porta. Atenuou os gradientes de CO, com
menor impacto sobre 0 D, pCO,. Concluséo: A SSH promoveu beneficios parciais na perfuséo sistémica e esplancnica, os
quais foram especialmente limitados na microcirculagéo regional, como demonstrado pelo D, pCO,. Além disso, as variaveis
sistémicas e regionais dependentes de oxigénio, ndo refletem a adequacéo da perfusdo da mucosa gastrica, enfatizando a
importancia da monitorizagao deste territorio — pela tonometria - durante os estados de choque.

Descritores: Choque.Solugdo Salina Hiperténica. Hemorragia. Circulagdo Esplancnica.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effects of SSH resuscitation on systemic and splanchnic hemodynamic variables in an experimental
model of controlled hemorrhagic shock. Methods: Ten mongrel dogs were bled (20 ml/min) to a target mean arterial pressure
(MAP) of 405 mmHg. After 30 minutes of shock, animals received SSH infused in 5-minute and they were observed for 60
minutes thereafter. Systemic hemodynamics were evaluated through a Swan-Ganz and arterial catheters while gastrointestinal
tract perfusion by a catheter inside the portal vein, an ultrasonic flowprobe around portal vein blood flow (PVBF) and a
gastric tonometer. Splanchnic oxygen delivery and consumption, intramucosal pH and veno-arterial, portal-arterial and
mucosal-arterial pCO,-gradients (Dap_apCOZ, D,,.pCO, e D_pCO,, respectively) were assessed. Results: Hemorrhage
(29.8+£2.4ml/Kg) induced significant decreases in MAP (125+6 to 42+1 mmHg), in CO (1.9£0.2 t0 0.6+0.1 L/min), and PVBF
(504+73 to 126+12 ml/min) while significant increases were detected in D, _pCO, (5.3+0.8t0 19.9£1.6 mmHg) D, pCO,
(5.4£1.4 10 22.6+2.1 mmHg) and D, pCO, (6.1+1.1 to 43.8+7.5 mmHg). SSH infusion promoted only partial benefits in
systemic and splanchnic blood flows. Reduced pCO, gradients but fewer effects in D, pCO, were observed. Conclusion:
The SSH infusion promoted partial systemic and splanchnic hemodynamic benefits. Those benefits were especially poor
at the splanchnic microcirculation, as evaluated by D, _pCO.,. In addition, systemic and regional oxygen-derived variables
do not reflect the regional microcirculation disturbances. Gastrointestinal tonometry clearly represents a useful tool for
monitoring splanchnic perfusion in patients in hemodynamic shock.

Key words: Shock. Saline Solution, Hypertonic. Hemorrhage. Splanchnic Circulation.

106 - Acta Cirdrgica Brasileira - Vol 21 (2) 2006



Efeitos iniciais da reposicdo volémica com solucédo salina hipertdnica a 7,5% na perfusdo e oxigenagdo esplancnica apds choque hemorragico

Introducéo

O rapido controle do sangramento e a expansao
volémica adequada sdo intervenc¢des fundamentais no
manejo do choque hemorrégico, cuja finalidade é o
restabelecimento da oxigenacdo e perfuséo tecidual®. Tais
intervengBes podem reduzir significativamente a
morbimortalidade em vitimas de trauma e em pacientes
submetidos a cirurgias de grande porte!. Entretanto, tem
sido demonstrado que apenas a restauracdo dos pardmetros
hemodindmicos sistémicos e de transporte de oxigénio,
comunente utilizados na pratica clinica, ndo asseguram a
adequagdo da perfusdo no territorio esplancnico apos
episddio de hemorragia 2“. No choque hemorragico, assim
como em quadros de choque de qualquer etiologia, a
hipoperfusdo do territério esplancnico, particularmente da
mucosa gastrointestinal é de instalagdo precoce e
desproporcional ao comprometimento sistémico . Tal
fendmeno tem sido implicado na génese, amplificacéo e
perpetuacdo da resposta inflamatéria sistémica, e pode
contribuir para o desenvolvimento da sepse e progressdo
da disfuncéo de multiplos 6rgdos e sistemas 16, Atualmente,
a tonometria gastrica ou intestinal tem sido proposta como
um método simples e pouco invasivo para avaliar a perfusao
regional a beira-leito >7. Este método possibilita a
mensuragao indireta da presséo parcial de CO, na mucosa.
Como a concentragdo deste gas nos tecidos tem relagdo
inversa com fluxo, poder-se-ia inferir o fluxo para esta regido
utilizando esta metodologia®’. Diversos autores tém utilizado
a tonometria como marcador prognostico e como guia
terapéutico para otimizacao das manobras de ressuscitagdo
em pacientes graves, mais especificamente, em vitimas de
trauma, no choque séptico, no choque cardiogénico e
cirurgias de grande porte incluindo transplantes e cirurgia
cardiaca ®°. Embora os cristaldides sejam considerados 0s
fluidos de primeira linha para a expansdo volémica, €
crescente a evidéncia de que as caracteristicas dos fluidos
utilizados na ressuscitacdo volémica de pacientes em
choque pode afetar o curso da doenga®. Os fluidos podem
ter diferentes efeitos na resposta imune, ativacdo
neutrofilica, lesdo tecidual pés-ressuscitacdo, instalacdo e
progressdao da disfuncdo organica®. O Ringer lactato no
choque hemorragico tem sido associado a uma excessiva
ativacdo neutrofilica e aumento da expressdo de moléculas
de adesdo em neutrofilos e endotélio. Adicionalmente, o
Ringer lactato tém sido associado a expressao de genes
leucocitarios envolvidos na inflamacéo, migragéo celular,
apoptose, producao de citocinas e na resposta ao estresse’.
Em contrapartida, a solucéo salina hipertonica suprime a
atividade neutrofilica oxidativa e atenua a interagdo entre
leucécitos, plaquetas e endotélio™. A menor interagdo
leucdcito-endotélio tem sido associada a reducdo do
colapso microvascular, melhora da permeabilidade da parede
vascular e melhora do fluxo na microcirculagdo®*. Finalmente,
0 uso de cristaldides isotdnicos esta associado ao aumento
do contetido de agua nos tecidos sendo este mais acentuado
no miocardio e no trato digestivo, podendo afetar
adversamente a perfusdo regional podendo levar ao
desenvolvimento da sindrome compartimental abdominal®.
A solugdo salina hipertdnica a 7,5% (SSH) pode ser utilizada
como fluido inicial na reposicdo volémica no choque

hemorragico®. A experiéncia clinica disponivel com esta
solugdo sugere beneficios no tratamento da hipotensao pds-
traumatica, principalmente nos traumas penetrantes e em
vitimas de trauma craniano®!. Muitos efeitos benéficos da
SSH estdo associados a rapida expansdo do volume
plasmaético, as custas da transferéncia de liquido do
compartimento intracelular para os compartimentos
intersticial e intravascular'!. Neste estudo, tivemos como
objetivo avaliar os efeitos iniciais da reposi¢do volémica
com solucdo salina hipertdnica a 7,5% na perfusédo do
territério esplancnico de cdes submetidos a um modelo de
choque hemorragico controlado.

Métodos

Este projeto foi realizado em conformidade com as
normas internacionais para utilizacdo de animais de
experimentag&o.

Preparacdo animal

Dez cées sem raca definida, com peso de 17,7+0,4 kg
foram submetidos a um periodo de jejum de 12 horas com
livre acesso a agua. A anestesia realizada com 1,5 mg de
sulfato de morfina por via intramuscular, seguido de 25 mg/
Kg de pentobarbital por via endovenosa. Doses adicionais
de pentobarbital sddico (2 mg/Kg) foram utilizadas quando
necessario para manutencdo do plano anestésico. Apos
entubacgdo orotraqueal, os animais foram submetidos a
ventilago mecénica (ventilador Takaoka modelo 670, Sdo
Paulo, SP, Brasil). Foi utilizado 1,0 de fracdo inspirada de
oxigénio e a ventilacdo foi ajustada para obtencdo de uma
pCO, arterial inicial de 40 + 5 mmHg. Apos a cateterizagéo
vesical, os animais foram posicionados em decubito dorsal
sobre colch&o térmico com a finalidade de manter a
normotermia durante todo o procedimento. Através de uma
inguinotomia direita, foram expostas a artéria e a veia femoral,
sendo posicionados cateteres de politelieno (PE240), no
interior da aorta abdominal e veia cava inferior,
respectivamente. Apés a obtencdo do acesso venoso, foi
realizada a infusao de ranitidina (25 mg) diluidaem 50 ml de
solugdo fisiolégica. O cateter de polietileno posicionado
no interior da aorta abdominal foi utilizado para medida da
pressdo arterial média (PAM) e obtencéo de sangue arterial
para analise gasométrica e medidas do pH, bicarbonato,
déficit de bases, hematdcrito, hemoglobina, sédio e cloro.
A artéria femoral esquerda foi dissecada e cateterizada para
arealizacdo do modelo de choque hemorragico. Através da
veia jugular externa direita, foi introduzido cateter de Swan-
Ganz®93A-131H-7F (Baxter Health Care Corporation, Irvine,
CA-EUA), cuja extremidade distal foi posicionada na artéria
pulmonar, por meio da analise das curvas de pressdo. Este
cateter foi conectado ao monitor de débito cardiaco
(Vigilance, Baxter Edwards Critical Care, Irvine, CA- EUA),
para medida da pressdo média da artéria pulmonar, débito
cardiaco e obtencdo do sangue venoso misto. As medidas
pressdricas foram realizadas através da conexdo dos
respectivos cateteres a transdutores de pressdo (Transpac
Disposable Transducer, Abbott, Chicago, IL - EUA) ligados
em um sistema de aquisi¢do de dados bioldgicos (modelo
MP 100, Biopac System Inc., Goleta, CA — EUA) sendo 0s
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dados registrados em um computador através de software
especifico (ACgKnowledge®’I11 MP 100 WSW).

O acesso a cavidade abdominal foi obtido por incisdo
mediana. Em seguida foi realizada a esplenectomia e através
da veia esplénica foi posicionado um cateter de polietileno
multiperfurado, no interior da veia porta, para a obtencéo
de amostras sanguineas do territério esplancnico.
Procedeu-se entdo a dissec¢do do ligamento hepato-
duodenal com identificacdo e isolamento da veia porta, para
0 posicionamento de um fluxémetro ultra-sénico ao redor
deste vaso (T206 small animal blood flowmeter - Transonic
Systems Inc., Nova York - EUA) para a medida continua do
fluxo sangliineo portal (FSVP).

Uma sonda de Levine (16F), foi introduzida por via
oral e sua extremidade distal posicionada no interior da
cavidade gastrica, para a lavagem do estomago com solugédo
fisiolégica aquecida até a remogdo completa do residuo
alimentar. Apds a retirada da sonda de Levine, foi introduzido
pela cavidade oral o cateter TRIP® Tonometric Catheter -
16F (Tonometrics Division, Helsinque - Finlandia) sendo
este posicionado na regido do antro gastrico, proximo a
grande curvatura. Este cateter foi conectado ao sistema de
leitura TONOCAP® (Datex-Engstrom Division, Helsinque -
Finlandida), permitindo a medida da pressdo parcial de
dioxido de carbono da mucosa gastrica (prCO,)

Protocolo experimental

Trinta minutos apds o final da preparagdo, foram
obtidas as medidas basais (BL). Em seguida foi realizado
protocolo de hemorragia controlada através de bomba
perfusdo automatica (Harvard Apparatus, Massachusetts -
EUA), com velocidade de sangramento fixa em 20 ml/min
até que a pressdo arterial média atingisse valores de 40
mmHg (CHO0). A PAM foi mantida nestes valores por mais
30 minutos (CH30), pela retirada ou infusdo de sangue.

Apos estes trinta minutos de choque (CHO a CH30),
foi iniciada a infuséo de solucdo salina hipertdnica a 7,5%
(4 ml/kg de peso em 5 minutos). Os animais foram
observados por um periodo de uma hora ap6s o inicio do
tratamento (TO a T60).

Variaveis analisadas

As pressdes arterial média e da artéria pulmonar, e o
fluxo sangliineo da veia porta foram avaliados
continuamente. O débito cardiaco (DC) foi determinado pela
técnica de termodiluigdo, utilizando injecdo em bolus de 3ml
de solucdo salina isotdnica a 20°C, a cada 10 minutos. O
deficit de bases, pH, pCO,, pO,, saturagéo de hemoglobina,
hematécrito, e o bicarbonato nas amostras de sangue
proveniente da aorta abdominal, artéria pulmonar e veia
porta foram obtidos nos momentos basais (BL), no periodo
final do choque (CH30), e 20 e 60 minutos apds o inicio do
tratamento (T20 e T60, respectivamente). As amostras de
sangue foram analisadas imediatamente apds a sua coleta
pelo analisador de gases Stat Profile Ultra Analyzer (Nova
Biomedical, Waltham, MA, EUA). O sodio e cloro foram
mensurados nos mesmos momentos experimentais (BL,
CH30, T20 e T60) no sangue obtido através da artéria
femoral.
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O pCO, da mucosa gastrica (prCO,) foi avaliado
automaticamente a cada 20 minutos. O pH intramucoso
gastrico (pHi) foi determinado de acordo com o método de
Fiddian-Green et al*2, usando uma modificagdo da equacao
de Henderson-Hasselbach: pHi = 6,1 + log([HCO, /prCO, x
0,031), onde HCO, ¢ a concentracdo arterial de bicarbonato
(mmol/L) e prCO, representa a medida da pressdo parcial de
dioxido de carbono obtido através da tonometria.

A oferta, consumo e taxa de extragdo sistémica e
regional de oxigénio (DO, sist, VO, sist, TEO, sist, DO,
esplanc, VO, esplanc e TEO, esplanc respectivamente) foram
calculadas utilizando férmulas padréo. Trés gradientes da
presséo parcial de dioxido de carbono (pCO,) foram
calculados: (1) diferenca entre a pCO, da veia porta e o
sangue arterial, (2) diferenga da pCO, da artéria pulmonar e
do sangue arterial e (3) diferenca da pCO, obtida
tonometricamente (mucosa intestinal) e a pCO, do sangue
arterial, (D, pCO,, D, pCO,eD, pCO,,respectivamente).

vp-a ap-al

Metodologia estatistica

Os resultados sdo apresentados como média * erro
padrao. Andlise estatistica foi realizada usando o software
Statistic Package for Social Sciences for Windows (verséo
6,0 - SPSS Inc., Chicago, IL, EUA). Foi utilizada analise de
variancia controlada pelo teste de Tukey. Para analise da
correlagdo entre as variaveis foi utilizado o teste de
Spearman. Diferenca estatistica foi considerada para valores
de p menores que 0,05.

Resultados

O protocolo de hemorragia controlada, com a perda de
aproximadamente 43% do volume sangliineo total (29,8 +
2,4 ml/Kg), induziu uma reducdo significativa da presséo
arterial média, do débito cardiaco e da saturacdo venosa
mista de oxigénio (Figura 1, Tabela 1).

4
3
2
1
0 ]
Volume Volume
sangrado infundido

FIGURA 1 - Volume sangiiineo total sangrado e volume
de SSH infundido.
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TABELA 1 - Variaveis hemodinamicas e laboratoriais sistémicas durante o protocolo experimental

BL CH30 T20 T60
DC (L/min) 19402 0,640,1* 1,1+0,1* 0,9+0,1*
PAM (mmHg) 1255+6,8 42+1 5* 76,6+2,9* 88,8+3,3*
PMAP (mmHg) 16,4+1,5 8,9+1,4* 10,3+1,4* 9,741,4*
SvO2 (%) 84,3+12 25,4+3,9* 58,5+3,7* 52,7+4,3*
Hemoglobina arterial (%) 14,9+0,3 12,4+0,4* 9,9+0,4* 10,8+0,4*
Lactato arterial (pumol/L) 0,8+0,2 4,6+0,8* 4,8+0,7* 3,7+0,5*
Excesso de bases arterial (mmol/L) -0,61+0,6 -6,5+0,7* -6,8+0,9* -5,8+0,8*
Na+ arterial (mmol/L) 145,3+0,5 144,7+0,7 156,1+0,7* 154,2+0,8*
Cl- arterial (mmol/L) 109+2 11043 128+2,4* 126+5*

DC: débito cardiaco, PAM: pressdo média arterial, PMAP: pressdo média da artéria pulmonar, SvO2: saturacdo venosa mista, Na+: sddio,
Cl-: cloro. Momento basal (BL), 30 minutos ap6s o estabelecimento do choque (CH30), e 20 e 60 minutos apés o inicio do tratamento (T20
e T60). Os dados sdo expressos como média + EP. * p < 0,05 vs. BL.

No territorio esplancnico, a hipovolemia esteve
associada a reducéo de cerca de 75% do fluxo sangiineo
na veia porta, da oferta esplancnica de oxigénio (107 + 15
para 22,3 + 2,3 ml/min), da saturagdo venosa de oxigénio do
sangue porta (86,2 + 2,2 para 43,9 + 5 %) e do consumo
esplancnico de oxigénio (15,8 £ 1,3 para 9,4 £ 0,6 ml/min);
com aumento proporcional da taxa de extracdo esplancnica
de oxigénio de 16,4 +2,1% para 57 + 5,2% (p<0,001) (Figura
2, Tabela 2). Foi observada, durante o estado de choque,
uma reducdo significativa do pH intramucoso e
concomitante aumento dos gradientes sistémicos e
esplancnicos de CO, analisados (Figura 3, Tabela 2).

A infusdo da solugdo salina hipertdnica promoveu
restabelecimento parcial da pressao arterial média, do débito

cardiaco e da saturacdo venosa mista de oxigénio.
Observamos uma recuperacgdo parcial, nos primeiros 20
minutos apds o inicio do tratamento, do fluxo sanglineo da
veia porta; da oferta, consumo e taxa de extragao esplancnica
de oxigénio. Os niveis de hemoglobina arterial sofreram uma
reducdo de 14,9+ 0,3 para 9,9 + 0,4 g/dl quando comparados
ao momento basal (p<0,05) (Tabela 1). O pH intramucoso e
os gradientes sistémicos e esplancnicos de CO,
apresentaram uma recuperacdo parcial de seus valores,
entretanto ndo retornaram aos valores basais, mesmo apds
uma hora de observacdo (Figura 3). No houve diferenca
da fracdo do débito cardiaco, direcionada para o territério
esplancnico durante o choque ou apés o inicio do
tratamento (Tabela 2).

TABELA 2 - Variaveis hemodinamicas e laboratoriais regionais durante o protocolo experimental

BL CH30 T20 T60
FSVP (ml/min) 504473 126+12* 318+32* 245+25*
FSVP/DC (%) 26,8+2,8 20,7£34 28,7+2,3 28,4+2,6
SpO2 (%) 86,2+2,3 43,9+5* 72,4+3.2* 66,3+3,9*
prCO2 (mmHg) 35,245 74,746,7* 73t5,7* 64,6+4,9*
pHi 7,4510,05 6,98+0,05* 7,00+0,04* 7,08+0,02*
Lactato portal (pmol/L) 0,940,2 4,9+0,6* 4,7+0,6* 3,310,5*

FSVP: Fluxo de sangue na veia porta, FSVP/DC: relagdo fluxo de sangue portal/débito cardiaco, SpO2: saturagcdo venosa do sangue porta,
prCO2: pressdo parcial de diéxido de carbono na mucosa gastrica, pHi: pH intramucoso. Momento basal (BL), 30 minutos ap6s
oestabelecimento do choque (CH30), e 20 e 60 minutos apds o inicio do tratamento (T20 e T60). Os dados sdo expressos como média +EP.
*

p < 0,05 vs. BL.

DO, sist (miimin) VO, sist (milmin) TEO; sist (%)

*
*
I I I I *
0 0 . ' I
B CH3 T2 T6 B CH3 T2 T6

TEO; esplanc (%)

FIGURA 2 - Variaveis derivadas do
transporte de oxigénio
sistémico e esplancnico

durante o protocolo ,, * "
experimental. Momento 1o - . .
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A concentragdo de sodio e cloro no sangue arterial
apresentaram um aumento significativo, permanecendo
inalterada mesmo apés uma hora da infusdo da SSH 7,5%
(Tabela 1). Uma correlagdo direta do D,,.PCO, e do D

ap-a

pCO, foi observada durante o periodo de choque e reposicéo
volémica (R?=0,6311). Porém, néo houve correlagdo do D,

,PCO, com os outros gradientes sistémicos ou esplancnicos
de CO,analisados (D .pCO,e D, pCO,; Figura4).
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FIGURA 3 - Gradientes veno-arterial (Dap-apC0O2), porta-
arterial (Dvp-apCO2) e mucosa-arterial (Dt-
apC0O2) de CO2 durante o protocolo
experimental. Momento basal (BL), 30 minutos
apos o estabelecimento do choque (CH30), e
20 e 60 minutos ap0s o inicio do tratamento
(T20 e T60). Os dados sdo expressos como
média+ EP. *p <0,05vs. BL.
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FIGURA 4 - Correlacdo entre os gradientes veno-arterial
(Dap-apC02), porta-arterial (Dvp-apCO2) e
mucosa-arterial (Dt-apC0O2) de CO2.

Discussao

A hemorragia promoveu redugdo significativa do
débito cardiaco, da pressdo arterial média e do fluxo
sangliineo esplancnico. Estas alteracdes foram
acompanhadas por diminuicdo da saturacdo venosa mista,
refletindo o aumento da taxa de extragdo sistémica de
oxigénio em resposta a reducdo da oferta de oxigénio,
hiperlactatemia e consumo de base com consequente
acidose metabolica. Fendmenos também evidenciados no
territério esplancnico. Ainda foi observado aumento dos
gradientes de CO, veno-arterial, porta-arterial e gastro-
arterial, refletindo os graves distlrbios do fluxo sangiiineo
induzidos pelo sangramento. A expansdo volémica com
SSH, apesar de atenuar a hipotenséo, a redugéo dos fluxos
regional e sistémico e a elevagdo dos gradientes de CO,, foi
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incapaz de reverter tanto os déficits perfusionais sistémicos
e/ou os regionais. A reducgdo do fluxo sistémico ocasionou
uma queda proporcional do fluxo esplancnico global
enquanto o aumento da extracdo de oxigénio sistémica e
esplancnica foram igualmente proporcionais. Este fenémeno
também ¢é descrito no choque por tamponamento
pericardico!®, mas ndo na sepse®, na qual o
comprometimento regional € mais intenso sugerindo que
no primeiro a reatividade vascular ainda esta preservada,
enquanto na sepse ocorre precocemente disfuncéo
endotelial. O gradiente veno-arterial de CO, acompanhou
inversamente as alteragdes do débito cardiaco, enquanto o
gradiente porta-arterial de CO,, acompanhou as alteracdes
do fluxo porta, ambos apresentando um aumento
significativo durante a fase de choque e reducéo durante a
reanimagdo com SSH. A elevagdo destes gradientes tem sido
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demonstrado em estados de choque de diversas etiologias,
sendo considerado importante marcador de hipoperfusdo
sistémica e regional 2571415,

Também foi observado aumento do D, pCO, (6,1+1,1 para
43,8+7,5 mmHg) o qual foi maior que 0 aumento do D,,.PCO,
(5,340,8 para 19,9+1,6 mmHg) e do D,,.PCO, (5,4+1,4 para
22,6+2,1 mmHg). Adicionalmente, foi detectado uma correlacdo
direta entre o D,,.pCO,e0 D, pCO, (r* =0,6311), mas ndo
observado correlagdo entre D, _pCO, e tais gradientes.
Diversos estudos clinicos e experimentais tém falhado em
demonstrar uma boa correlagao entre gradiente mucosa-arterial
de CO, e o fluxo sangiiineo hepatoesplancnico 24%. A
dissociacéo entre o comportamento do gradiente porta-arterial
de CO, com o D,_pCO, indica que, enquanto o primeiro
acompanha as alteracdes circulatorias macro-regionais, 0 outro
reflete apenas as alteragdes circulatérias e/ou metabolicas
somente da mucosa gastrica, portanto, microcirculatorias. Estes
dados sugerem que os distdrbios perfusionais
macrocirculatorios regionais no choque hemorragico podem
ser estimados através da avaliacdo do gradiente sistémico da
pCO,, mas afirma a discrepancia entre as alteragdes
microcirculatdrias e as macrocirculatdrias.

A acidose da mucosa intestinal e conseqiiente aumento
do gradiente mucosa-arterial de CO, pode estar associada a
diversos mecanismos. Inicialmente estas alteragGes podem ser
relacionadas a hipoxia tecidual e a ativacdo do metabolismo
anaerdbico. Nestas situagBes de anerobiose, 0 aumento dos
valores do diéxido de carbono ocorre devido ao tamponamento
do excesso dos ions hidrogénio pelo bicarbonato. Além disso,
em estados de hipoperfuséo pode ocorrer acimulo do CO,
gerado aerobicamente, devido a remogéo inadequada deste
metabdlito”16. Vandermeer et al., demonstraram que pode ocorrer
acidose da camada mucosa na auséncia de hipoxia e/ou
hipoperfuséo, sugerindo desordem do metabolismo de oxigénio
em nivel celular?’,

Ao comparar a reducéo da oferta de oxigénio por reducdo
do fluxo sanglineo (hipoxia isquémica) e por diminuicdo da
PaO, com fluxo sangtiineo constante (hipoxia hipoxica), Vallet
et al. demonstraram que a redugdo da oferta de oxigénio a
niveis criticos em ambos os modelos proporcionaram a elevacao
do gradiente veno-arterial de CO, somente no grupo da hipoxia
isquémica®. Os autores concluiram que a auséncia de alteracdo
deste gradiente ndo exclui a presenca de disoxia tecidual.

Em nosso estudo, o consumo regional de oxigénio foi
comprometido sugerindo que apenas no territério esplancnico
tenha sido atingida a oferta critica de oxigénio. Desta forma
podemos inferir que o aumento nos valores do D, pCO, foi
decorrente, ndo apenas da estagnacdo de CO, na camada
mucosa, mais tambeém da produgéo anaerdbica de CO,, visto
que a reducdo do fluxo regional foi capaz de atingir a DO,
critica. Alem disso ouma elevagcao significativa dos niveis de
lactato esplancnico foram observados.

A mucosa intestinal € a camada metabolicamente mais
ativa e especialmente suscetivel a isquemia decorrente das
alteragGes do fluxo sangiineo sistémico. A vasta inervacdo
simpatica, ativada com a reducéo sistémica da DO,, associada
a ativacdo do sistema renina-angiotensina, promovem
vasoconstric¢do esplancnica e conseqiiente redistribuicdo do
fluxo sanglineo para a circulagéo central. As caracteristicas
daarquitetura microvascular intestinal também contribuem para
esta suscetibilidade. A arteriola do vilo forma um angulo reto

com a artéria mesentérica, que resulta em reducdo do
hematdcrito no vilo (“plasma skimming’). Além disso, a
proximidade entre a arteriola e a vénula permite a formacao de
mecanismo de contra-corrente, promovendo reducdo
progressiva da pressdo parcial de oxigénio da base para o
apice do vilo. Portanto, em condicdes fisiologicas, o vilo
intestinal tende a ser relativamente hipdxico mesmo em repouso
2,3,5,18.

Estudos experimentais demonstram que o fluxo sangiiineo
no territério esplancnico, particularmente na mucosa
gastrointestinal, é precoce e intensamente comprometido nos
quadros de hipoperfusdo sistémica 5. Em voluntérios
saudaveis submetidos a retirada gradual de 25% da volemia, a
tonometria gastrica detectou redugdo do fluxo sanglineo
regional antes que as variaveis sistémicas clinicas e
laboratoriais habitualmente utilizadas, como freqiiéncia
cardiaca, pressdo arterial, lactato, excesso de base,
apresentassem alteracoes®.

Em adicdo a suscetibilidade da camada mucosa a hip6xia,
durante a fase de ressuscitacdo em diversos estados de
choque, a recuperagdo do fluxo no territorio esplancnico é
ulterior e a hipoperfusdo regional pode persistir a despeito da
normalizacdo ou mesmo supranormalizacdo das variaveis
sistémicas?*1519, Esta hipoperfusdo persistente tem sido
associada a disfuncdo da barreira mucosa, sepse e disfuncédo
de multiplos 6rgdos’*¢. Embora a expanséo com SSH néo tenha
sido capaz de restaurar os déficits perfusionais, esta atenuou
a queda dos fluxos sistémico e regional assim como a
hipotensdo, ambos eventos associados a disfuncdo organica
e mortalidade. Desta forma, a expanséo volémica proporcionada
pela SSH foi benéfica como intervengdo inicial. Deve ser
considerado que foi administrado apenas 16% do volume
sangrado em 5 minutos sendo que seus beneficios foram
observados até 1 hora ap6s inicio do fluido. Periodo em que
outras medidas adicionais podem ser implementadas para
restabelecer o transporte de oxigénio e normalizar o metabolismo
celular. Arestauracéo do fluxo sangiiineo em varios territdrios,
inclusive o esplancnico, esta associada a lesdo de isquemia e
reperfuséo. Durante a fase de reperfusdo, além da formacao de
radicais livres, ocorre a liberagéo de mediadores inflamatérios
que promovem ativagéo e aderéncia de leucdcitos no endotélio,
com conseqliente comprometimento do fluxo na
microcirculagdo, apesar do restabelecimento do fluxo nos
grande vasos, fenémeno denominado no-reflow!!. A favor
desta hipdtese podemos observar que o pré-tratamento com
anti-oxidantes, como a glutadiona ou mesmo o bloqueio da
enzima xantina oxidase, promove uma protecdo significativa
contra a lesdo de reperfusdo gastrica apos episddio de isquemia
esplancnica induzida pelo choque hemorragico ou oclusao da
aorta abdominal®.

Oefeitoinicial dainje¢do de 4 ml/kg de NaCl a 7.5% (2400
mOsm/I) é fisico, ou seja, ocorre uma expansao do volume
circulatorio devido ao gradiente osmético criado desviando a
agua para 0 compartimento intravascular. As principais fontes
para a expansdo plasmatica observada sdo as hemécias e 0
endotélio, que estdo em intimo contato com a hipertonicidade
plasmatica, perdendo cerca de 8% de seus volumes para o
compartimento intravascular. Além da expans&o volémica, este
fato produz importantes conseqiiéncias hemodinamicas, pois
o0 edema de hemdcias e das células endoteliais, observados no
choque e na isquemia-reperfuséo, tem importancia critica em
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termos de viscosidade e de resisténcia hidraulica da microcirculagéo,
local onde arazdo entre a luz do vaso e o tamanho da hemécia aproxima-
se da unidade. Nestas circunstancias, o edema celular compromete o
fluxo sangiiineo microcirculatério em diversos territorios, e a solugéo
hipertnica, mas ndo a isotonica, contribui para a recuperacdo da
hemodindmica na microcirculagdo™.

Desta forma o objetivo deste estudo foi testar a hipotese que a
reposicdo volémica inicial com SSH poderia trazer beneficios adicionais
a perfusdo da mucosa do trato digestivo. Entretanto, ao contrario da
nossa hip6tese ndo pudemos observar a restauracdo completa do
fluxo esplancnico global ap6s a infusdo da SSH. Alguns fatores podem
explicar nossos achados e constituem as principais limitagbes do
estudo. Inicialmente, no modelo de choque utilizado houve retirada
de aproximadamente 43% da volemia total, correspondendo a um
estado de choque classe IV, onde é imperativa a utilizagdo de sangue
e hemoderivados entretanto, ndo foi administrado volumes adicionais
de cristaldides, col6ides ou mesmo hemoderivados. Além disso, o
seguimento dos animais ap6s a reposicao volémica foi extremamente
curto impedindo avaliar o impacto das alteragfes perfusionais na
disfuncéo de maltiplos érgdos e na sobrevida dos animais.

Conclusao

A administragdo de SSH promoveu beneficios parciais na
perfusdo sistémica e esplancnica, os quais foram especialmente
limitados na microcirculacéo regional, evidenciando a elevada
susceptibilidade da mucosa gastrintestinal a fenémenos de isquemia-
reperfusdo e sua ulterior recuperagdo durante a fase de ressuscitagao.
Ainda, observamos que as variaveis sistémicas e regionais dependentes
de oxigénio, ndo refletem a adequagéo da perfusdo da mucosa gastrica
nos estado de choque, enfatizando a importancia da monitorizagdo
deste territério com a finalidade de otimizar as manobras de
reanimacgdo, podendo desta forma minimizar a morbidade e
mortalidade do paciente politraumatizado.
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