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RESUMO

Meletti JFA, Modolo NSP - Comportamento Hemodinamico e
Metabdlico do Choque Hemorragico: Estudo Experimental no
Céao

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Diversos modelos
experimentais tém sido utilizados para ilustrar as alteragées
hemodinédmicas e metabdlicas que ocorrem durante o choque
hemorragico. O objetivo da pesquisa é o de observar os
comportamentos hemodindmicos e metabdlicos que
acontecem em um modelo seqliencial e progressivo de choque
hemorragico no céo, verificando quais indices alteram-se mais
precocemente.

METODO: O estudo foi realizado em 13 cdes sob anestesia
venosa total com pentobarbital sédico, em normoventilagéo e
previamente esplenectomizados. Os animais ndo foram
hidratados e a velocidade do sangramento foi ditada pela
presséo arterial em que o animal se encontrava. Os atributos
estudados foram divididos em hemodinédmicos (freqliéncia
cardiaca - FC, pressdo arterial média - PAM, indice de
resisténcia vascular sistémica - IRVS, indice sistélico - IS,
indice cardiaco - IC, indice de choque - l.choque, indice de
trabalho sistélico do ventriculo esquerdo - ITSVE, pressao
capilar pulmonar - PCP, pressdo venosa central - PVC) e
metabdlicos (saturacdo venosa mista - SvO,, pressdo venosa
de oxigénio - PvO,, transporte de oxigénio - DO,, consumo de
oxigénio - VO,, extragdo de oxigénio - TEO,, lactato sérico). A
coleta de dados e os atributos foram estudados em 6
momentos distintos, sendo M1, o momento controle e os outros
momentos correspondentes a decréscimos gradativos de 10%
da volemia calculada para cada animal.

RESULTADOS: A hemorragia determinou diminuicdo
significativa da FC somente em M6; queda da PAM, IC, IS e
ITSVE a cada momento estudado; discreta alteragdo da PVC e
PCP em cada momento; diminuigdo da PvO, e da SvO; nos
momentos estudados; redugdo do DO,, estabilizagdo do VO, e
elevagdo da TEO, nos momentos; o indice de choque
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apresentou elevagdo até Ms, diminuigdo em M, e nova
elevagdao até Mg; o IRVS elevou-se até Ms, ficou inalterado em
Ms e apresentou diminui¢cdo significativa em Ms; o lactato
apresentou elevagées a partir de Ms e Ms.

CONCLUSOES: Considerou-se que a pressédo arterial média,
freqliéncia cardiaca, pressdo venosa central e pressao capilar
pulmonar néo refletem o real estado volémico dos cdes no
nosso modelo experimental e que o transporte, consumo e a
taxa de extragcdo de oxigénio sdo parametros uteis na
determinagdo da reversibilidade e progndéstico do choque
hemorragico.

Unitermos: ANIMAL, cédo; COMPLICACOES: choque
hemorragico

SUMMARY
Meletti JFA, Médolo NSP - Hemorrhagic Shock Hemodynamic
and Metabolic Behavior: Experimental Study in Dogs

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Different experimental
models have been used to illustrate hemodynamic and meta-
bolic changes during hemorrhagic shock. This study aimed at
observing hemodynamic and metabolic behaviors during a se-
quential and progressive model of hemorrhagic shock in dogs
to determine which indices are earlier changed.

METHODS: The study involved 13 dogs undertotal intravenous
anesthesia with sodium pentobarbital, standard ventilation and
previously splenectomized. Animals were not hydrated and
bleeding velocity was dictated by animals’ blood pressure.
Evaluated parameters were: hemodynamic (heart rate - HR,
mean blood pressure - MBP, systemic vascular resistance in-
dex - SVRI, stroke index - Sl, cardiac index - Cl, shock index -
i.Shock, left ventricular stroke work index - LVSWI, pulmonary
capillary pressure - PCP, central venous pressure - CVP); and
metabolic (mixed venous saturation - SvO,, venous oxygen
pressure - PvO,, oxygen transport -O,T, oxygen consumption -
VO,, oxygen extraction - TEO,, serum lactate). Results and pa-
rameters were evaluated in 6 different moments: M1 - control,
and the other moments corresponding to gradual 10% de-
crease in calculated volume for each animal.

RESULTS: Hemorrhage has determined significant heart rate
decrease in M6 only; MBP, Cl, i.Shock, LVSWI decrease in all
studied moments; mild CVP and PCP change in all moments;
PVO, and SVO, decrease in all moments; O,T decrease, VO,
stabilization and TEQ, increase in all moments; shock index
was increased from M1 to M3, was decreased in M4 and again
increased until M6; SVRI was increased from M1 to M4, re-
mained unchanged in M5 and has significantly decreased in
M®6; lactate has increased as from M5 and M6.
CONCLUSIONS: Mean blood pressure, heart rate, central ve-
nous pressure and pulmonary capillary pressure have not re-
flected real volume status of dogs in our experimental model,
oxygen transport, consumption and extraction rate are useful
parameters to determine hemorrhagic shock reversibility and
prognosis.

Key Words: ANIMAL: dog; COMPLICATIONS: hemorrhagic
shock
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INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a incidéncia elevada de trauma com
perda sanglinea grave alcangou a primeira posi¢cao na
causa de morte em jovens '. O conhecimento das altera-
¢oes fisioldgicas que acontecem no choque hemorragico é
fundamental para identificacdo de sua morbimortalidade e
para a escolha do tratamento adequado, a fim de melhorar o
prognéstico do paciente 22

Asindrome dochoque tem sido definidacomo uma anormali-
dade nosistema circulatorio que resultaem inadequada per-
fusdo organica e oxigenagao tecidual >*. Outras definicdes
maisrecentes abordam asindrome do choque como uma se-
guéncia de eventos iniciada por um fator agressor, seguida
de respostas endécrino-metabdlicas e faléncia na manuten-
¢ao dos mecanismos de homeostasia, com decréscimo da
perfuséo tecidual °.

Amonitorizacéo dos estados de choque hemorragico vaide-
penderdolocal onde se encontrao paciente, dafase do aten-
dimento e dos recursos disponiveis €.

O estudo do comportamento hemodindmico e metabdlico ja
foi proposto poralguns autores "2, Os objetivos destes traba-
Ihos foram relacionar a fase do choque hemorragico com os
valores dos parémetros encontrados em cada etapa. Os re-
sultados dos trabalhos de monitorizagdo dos estados de cho-
que hemorragico chegaram a concluséo de que os parame-
tros convencionais do choque falharam em detectar ainade-
quada perfusao tecidual nos pacientes, aumentando a mor-
bidade e mortalidade *.

O aprofundamento do estudo da monitorizagdo do choque
hemorragico levou a crer que a avaliagdo dos indices de
transporte e consumo de oxigénio é importante na diminui-
¢ao da mortalidade desses pacientes criticos ' e que a dimi-
nuicdo do consumo de oxigénio é uma situagao que precede
acrise de grave hipotensao arterial irreversivel em todas as
situagées de choque .

Destaforma, considerando aimportancia do tema, propuse-
mos estudar um modelo experimental de choque hemorragi-
co, em céo, que pudesse observar o comportamento hemo-
dinamico e metabdlico das varias fases da perda sangiinea,
procurando verificar quais parametros alteram-se mais
precocemente.

METODO

Apds aprovacéo pela Comissao de Etica em Experimenta-
¢ao Animal do Hospital das Clinicas de Botucatu, foram utili-
zados 20 caes adultos, machos ou fémeas, sem raga defini-
da, com peso corporeo entre 16 e 24 kg. Foi criado somente
um grupo experimental com 13 cées, visto que sete nao con-
cluiramtodos os momentos previstos noexperimento, sendo
necessariasuaexclusaodogrupooriginal. Duas fases foram
consideradas: nafase de preparodo animal, foifeitaindugao
anestésica com pentobarbital sédico, instalagédo de ventila-
¢ao mecanica, monitorizagdo da ventilagdo, oxigenagéo e
hemodindmicacom passagemdo cateterde Swan-Ganz, se-
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guida de laparotomia mediana para esplenectomia. Na fase
experimental, os cdes foram submetidos a sangramentos
seqlenciais e progressivos de 10% da volemia para seu
peso, até que 50% do seu volume fosse retirado.

Seqliéncia Experimental

Apoés jejum alimentar de 12 horas, os animais foram aneste-
siados com 30 mg.kg'1 de pentobarbital sédico e 3,6
mg.kg™”.h"" para manutencao da anestesia (em bomba de in-
fusdo modelo Anne) e colocados sobre a goteira de Claude
Bernard, realizado-se a seguir:

1) Intubacgao traqueal e instalagéo de ventilagdo mecanica
controlada, com circuito de reinalacao, através do respi-
rador modelo 674 do aparelho de anestesia K. Takaoka,
modelo 2600. O volume corrente foi de 12 mI.kg’1, a fre-
quéncia respiratéria de 16 irpm e o fluxo de oxigénio 1
L.min™";

2) Disseccao e cateterizagao das veias femorais esquerda
e direita para administracdo de drogas anestésicas
(pentobarbital sédico e cloreto de pancurénio (0,08
mg.kg™) e coleta de amostras sangliineas, respectiva-
mente);

3) Dissecgéo e cateterizagcéo da artéria femoral esquerda
para monitorizagao da pressao arterial invasiva e da ar-
téria femoral direita para a realizagdo dos sangramen-
tos;

4) Dissecgéao da veia jugular externa direita e instalagdo do
cateter de Swan-Ganz;

5) Calibragem do monitor Datex Engstron, tipo D-VNC
15-00-02 s/n° 763177,

6) Verificagao do correto posicionamento do cateter;

7) Monitorizagdo com eletrocardiograma continuo na deri-
vacao Dy, sensor de oximetro de pulso na lingua do ani-
mal e termdmetro timpanico na orelha esquerda do
animal;

8) Execucgao de laparotomia mediana para realizacao de
esplenectomia com hemostasia rigorosa da ferida cirdr-
gica;

9) Dose complementar de cloreto de pancurénio (0,02
mg.kg'1) e estabilizagdo do animal por 10 minutos;

10. Realizagao do primeiro momento de estudo: coleta de
sangue arterial, sangue venoso e determinagao dos pa-
rametros hemodinamicos (M,);

11) Realizagc&do do segundo momento, dois minutos apds o
primeiro momento;

12) Sangramento de 10% do volume de sangue calculado
para a volemia do animal pelo cateter da artéria femoral
direita, estabilizagado por 5 minutos, coletas de sangue
arterial e venoso e determinagao dos parametros hemo-
dindmicos (My);

13) Realizagéo do terceiro momento, dois minutos apds o
fim do segundo momento (M3);

14) Esta sequéncia foi realizada até que 50% da volemia,
calculada para cada animal, fosse retirada (M4, Ms € Me);

15) Final do experimento.
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E] I 2 minutos El l 5 minutos E] l momento estudado

FASE DE PREPARO
DO ANIMAL

i

FASE EXPERIMENTAL

M1 M2 M3 M4 M5 M6

Final do
experimento

Pentobarbital Pgncurénio Pancurdnio

Infuséo de
Pentobarbital

Figura 1 - Sequéncia Experimental

Atributos Estudados

1) Atributos hemodinadmicos: frequéncia cardiaca (FC -
bat.min™"), pressao arterial média (PAM - mmHg), indice
de resisténcia vascular sistémica (IRVS -
dina.s.cm™®.m™), indice sistélico (IS - ml.bat™".m?), indice
cardiaco (IC - L.min"".m?), indice de choque (I.choque),
indice de trabalho sistélico do ventriculo esquerdo
(ITSVE - um.bat™'.m?), press&o capilar pulmonar (PCP -
mmHg), presséo venosa central (PVC - mmHg).

2) Atributos metabodlicos: saturagéo venosa mista (SvO; -
%), presséo venosa de oxigénio (PvO, - mmHg), trans-
porte de oxigénio (DO, - mI.min'1), consumo de oxigénio
(VO,-ml.min™"), extragdo de oxigénio (TEO, - %) e lacta-
to sérico (lactato - pmol.L™").

Os dados relativos aos atributos foram distribuidos em 6 mo-
mentos: M, - considerado o momento controle e My, M3, My,
Ms e Mg - obtidos apds retirada sucessiva de 10% da volemia
calculada para cada animal em cada momento, até que 50%
da volemia fosse retirada no sexto momento.

Analise Estatistica

Para verificar variagdes ao longo do tempo foram utilizados
dois métodos de analise: Analise de Perfil ', e analise ndo
paramétrica de Friedman'.

RESULTADOS

Os resultados dos indices hemodinamicos e metabdlicos
sao vistos nas tabelas | e Il.

Com a progressao da hemorragia, verificou-se que os valo-
res da frequéncia cardiaca permaneceram altos, somente
apresentando diminuig&o significativa no ultimo momento
(Tabelal). Apressao arterial média, o indice cardiaco, o indi-
ce sistdlico e o indice de trabalho sistolico do ventriculo es-
querdoapresentaramdiminuigcao significativaacada 10%da

Tabela | - Valores de Freqiiéncia Cardiaca (FC), Press&o Arterial Média (PAM), indice Cardiaco (IC), indice Sistélico (IS),
indice do Trabalho Sistélico do Ventriculo Esquerdo (ITSVE), Press&o Venosa de Oxigénio Central (P,0,), Saturagéo
Venosa Mista (S,0;), Transporte de Oxigénio (DO,), Consumo de Oxigénio (VO;), Taxa de Extragdo de Oxigénio
(TEO,) dos Parametros Observados em cada Momento do Grupo Experimental (Média + DP)

Atributos Momentos
My M, M3 M, Ms Ms Comentarios
FC 165,92 + 24,72 168 + 23,05 167,92 + 23,58 164,46 + 21,97 158,76 + 22,79 142,0 + 21,55 (M4=My=M3=M4=
(bat.min™) Ms>Msg
PAM 133,07 £ 11,33 128,38 + 12,23 123,38 £ 12,73 110 £ 14,87 89,76 £ 17,73 48,30 + 20,45 (My>My>M3>My>
(mmHg) Ms>Me)
IC 5,52 +1,02 4,51 +0,83 3,62+0,74 3,12+6,9 2,38 + 0,64 1,74 £ 0,65 (M>My>M; =
(L.min™".m?) M,>Ms>Mg)
33,3+6,01 26,7 +5,2 22,4 + 6,34 19,2+ 7,07 15,0 £ 6,03 12,1+ 5,82 (My>My>M3>My>
(ml.bat".m?) Ms>Msg)
ITSVE 58,89 + 11,28 46,29 + 9,83 37,43 + 11,44 28,76 + 10,56 18,48 + 6,81 9,19 £ 6,30 (My>M>M3>My>
(g9.m.b".m?) Ms>Ms)
PvO, 80,33 £ 9,02 69,90 + 11,34 66,21 £ 9,08 59,56 + 8,04 49,51 + 6,82 41,32+ 7,82 M;>(M2=M3)>My>
(mmHg) Ms>Mg
SvO, 93,03 + 2,09 89,95 + 4,05 87,13 £ 5,57 82,45+ 6,24 73,28 + 6,36 61,0+ 9,75 M;>My>M3>M,>
(%) Ms>Ms
DO, 903,07 £ 185,45 802,26 + 175,177 611,96 + 207,68 498,08 + 213,33 374,53 + 141,786 271,35+ 134,16 M>M>M3>M4>
(ml.min™") Ms>Mg
VO 91,17 £ 11,7 95,07 + 18,26 95,85 + 32,76 101,54 + 18,55 104,08 + 41,73 104,14 £45,33  M=My=M3=M,=
2 Ms=Ms
TEO, 0,1 0,11 0,15 0,20 0,28 0,41 M>My>Ms>M,>
Ms>Mg
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Tabela Il - Valores de Press&o Venosa central (PVC), Press&o Capilar Pulmonar (PCP), indice de Resisténcia Vascular Sis-
témica (IRVS), Indice de Choque (I.Choque), Lactato Sérico (lactato) dos Parametros Observados em cada Momento

do Grupo Experimental (mediana P,s e P7s)

Momentos
Atributos M M, Ms M, Ms Me Comentarios
Mediana 0 0 0 0 -1 -1 Existe decréscimo
PVC Pys 0 -1 -2 -2 -2 -2
(mmHg)
Pss 1 1 0 0 0 -1 Ao longo do tempo
Mediana 3 1 0 -1 -2 -3
PCP Ps 2 0 -1 -2 -3 -3 M>My>M3>My>
(mmHg) Ms>Mg
Pzs 3 2 2 0 -1 -2
Mediana 0,93 1,01 1,06 1,18 1,33 1,95
I.Choque Pys 0,91 0,95 0,98 1,11 1,3 1,7 M;EMZ<M3<M4<
Pzs 0,98 1,06 1,15 1,34 1,49 2,3
Mediana 1989 2480 2473 3250 3120 2282
IRVS 5 o Pys 1707 2006 2098 2412 2542 1710 M;<My<Ma<M,<
(dina.s.cm™.m™) Ms>Mg
Pzs 2130 2580 3055 3513 4000 2666
Mediana 0,63 0,82 1,01 1,12 1,04 1,08
Lactato_1 Pas 0,58 0,58 0,71 0,75 0,79 1 M=M,=M3=M,<
(umol.L™) Ms<Ms
Pzs 0,77 1,58 1,17 1,41 1,49 2,22

volemia retirada dos animais (Tabela I). A pressdo venosa
central e a presséao capilar pulmonar expressaram discretas
alteragdes decrescentes de seus valores em cada momento
estudado (Tabelal). Apressadovenosacentralde oxigénioea
saturacdo venosa mista de oxigénio tiveram diminuicéo sig-
nificativade seus valores aolongodotempo (Tabelal). Ocor-
reram redugdes significativas dos valores de transporte de
oxigénio (Tabela 1), estabilizacdo dos parédmetros de
consumo de oxigénio (Tabela |) e elevagao dos valores da
taxa de extracdo de oxigénio em todos os momentos
estudados no grupo experimental.

O indice de choque apresentou elevagao significativa até o
terceiro momento, diminuigdo no quarto e nova elevagéao até
osextomomento (Tabelall). O indice de resisténcia vascular
sistémica elevou-se até My, ficou inalterado em M5 e apre-
sentou diminuigao significativa em M6 (Tabela II).

O lactato apresentou elevagbes significativas a partirdo 5° e
6° momentos no grupo experimental (Tabela Il).

DISCUSSAO

Os resultados desta pesquisa demonstram que a utilizagao
deummodeloexperimental de choque hemorragico seqiien-
ciale progressivo 14podetrazerinformag:()es importantes so-
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bre as alteragdes fisiolégicas que acontecem nesta
situagao.

Em cées de médio porte, como aqueles por nés utilizados, a
freqUénciacardiacanormalsitua-se nafaixade 60a 120 bati-
mentos por minuto '°.

Verificamos que os animais apresentaram-se taquicardicos
nomomento controle e nos periodos iniciais do experimento,
quando estavam sob agao do pentobarbital sdédico, droga
que eleva a freqiiéncia cardiaca, seja por liberagao de cate-
colaminas ou por mediagao de reflexos gerados em barorre-
ceptores arteriais '®'". Também devemos ressaltar o fato
dos animais serem submetidos alaparotomia paraesplenec-
tomia que deixaram os caes ainda mais taquicardicos '8
Em nosso trabalho, foi constatada diminuigdo da freqiéncia
cardiaca quando 50% da volemia foi retirada dos céaes, pro-
vavelmente pelasensibilizagdo de barorreceptores venosos
presentes no atrio direito '°.

Considerando que o pentobarbital sédico apresenta proprie-
dades farmacolodgicas depressoras sobre o coragdo em sua
dose inicial e que n&o exerce influéncia importante na resis-
ténciavascularsistémica '®'", decidimos aguardarum perio-
dode 10 minutos de estabilizacéo e utilizamos adrogaemin-
fusdo continua 2°, pois foi verificado que as doses comple-
mentares ndo modificamoindice cardiaco e apressaoarterial
média dos caes 2.
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Emnossotrabalho, observamos diminui¢cao progressivados
valores de pressao arterial média, do indice cardiaco, do in-
dice sistdlico e do indice de trabalho sistélico do ventriculo
esquerdo. Tais redugdes ocorreram, principalmente, pela al-
teracdodovolumesangtineoe, consequentemente, pelare-
ducao do retorno venoso em cada momento estudado no
modelo de choque.

Comrelagao as pressdes venosa central e capilar pulmonar,
observamos que os valores encontrados no momento con-
trole ja estavam baixos, provavelmente devido ao jejum pro-
longado a que estes animais foram submetidos e pela reali-
zacao do preparo cirurgico com esplenectomia, que causa
inegavel perda sangiiinea e edema intersticial >2. Durante o
experimento, observamos que as redugdes da pressao ve-
nosa central foram menores, devido ao animal ser esplenec-
tomizado . As reducdes progressivas da pressao capilar
pulmonar observadas refletiram bem a diminui¢ao progres-
siva do volume sangliineo, embora alguns trabalhos experi-
mentais sejam contraditivos quanto a este fendmeno 2.

Emsituacbes deemergéncia,ocorremgraves alteragbes he-
modinamicas e metabdlicas que agravam ainda mais o esta-
do dos pacientes com choque hemorragico. Na tentativa de
estabilizar essas fung¢bes, o organismo busca mecanismos
fisiolégicos de defesa, como ativacdo das catecolaminas
que, pelos seus efeitos inotropico e cronotrépico positivos,
aumentam o débito cardiaco e a pressao arterial sistélica. A
vasoconstricao periférica causada pelas catecolaminasvisa
aodesvio do sangue para os 6rgaos nobres, como o coragao
eocérebro, provocando aumento da pressao arterial diasto-
lica. Emsituag¢des de hipovolemiagrave, com perdas de san-
gue acima de 40% da volemia, estes mecanismos compen-
satorios fisiologicos estao prejudicados e sdo incapazes de
manter a perfusdo cerebral e cardiaca %°.

E importante ressaltar que os reflexos simpaticos sdo mais
eficazes em manter a pressao arterial que o débito cardiaco,
pois a elevagao da resisténcia vascular sistémica pode au-
mentarapressao arterial média sem trazer beneficios parao
débito cardiaco. A importancia deste fato € que o individuo
com perda sangliinea aguda pode apresentar diminuigao no
débito cardiaco com presséao arterial normal ou préxima do
normal. A constricao venosa simpatica; entretanto, desem-
penha papel mais importante na melhora do retorno venoso
em relagado a elevacéo do débito cardiaco °.

O indice de choque foi inicialmente idealizado para servir de
parametro inicial para os pacientes das unidades de emer-
géncia a serem triados, de acordo com a sua gravidade e
também na orientagéo terapéutica precoce. Por serumvalor
obtidopeladivisdodafrequénciacardiacapelapressaoarte-
rial sistélica, obtemos umarapida e facil informacéao do esta-
do hemodinamico do paciente #’.

Ao observarmos o comportamento do indice de choque, em
nosso modelo experimental de choque hemorragico, verifi-
camos que este indice apresentou aumento significativo em
todos os momentos em relagdo ao momento controle. Nes-
tas etapas, também observamos declinio da pressao arterial
média, da pressao venosa central e da presséao capilar pul-
monar, porém sem alteragdes significativas de freqiiéncia
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cardiaca nos respectivos momentos estudados. Desta for-
ma, consideramos que o indice de choque pode serum para-
metro relevante no diagndstico n&do invasivo do choque he-
morragico, nas suas fases iniciais e tardias. Com relagao ao
indice de trabalho sistdlico do ventriculo esquerdo, observa-
mos em nosso estudo, que sua diminuigdo progressiva e
constante foiacompanhada poralteragdes dosvaloresdoin-
dicede choque namesmadirecdo e magnitude, demonstran-
do boa correlagao apresentada por estes dois pardmetros
hemodinamicos, confirmando os dados da literatura .

Em condigdes fisioldgicas normais, o consumo de oxigénio é
determinado pelas necessidades metabdlicas teciduais, in-
dependente da oferta. Quando, em situagdes de metabolis-
mo aumentado ou baixa perfusdo tecidual, a extragao de oxi-
génio, que normalmente é de 25%, passa a ser de 75% a
80%. Nestas condi¢des ocorrem drasticas redugdes do con-
teudode oxigénio mensurado no compartimento central ?°.
Autilizagcao dasaturagéo venosa mistacomo indice de previ-
sdo de hipovolemia foi realizada tanto em estudos experi-
mentais "'*?° como em estudos clinicos ***2, sempre se
apresentando como um indice precoce na detecc¢éo de hipo-
volemia e configurando boa correlagao com outros parame-
tros hemodinamicos. No nosso trabalho, encontramos redu-
¢des significativas de pressao venosa central de oxigénio e
da saturagao venosa mista em todos os momentos estuda-
dos, sendo considerado, por nds, um indice confiavel na
avaliagdo do grau de perda volémica nos caes com choque
hemorragico.

Quanto aos valores de transporte, consumo e taxa de extra-
¢aodeoxigénio, nossotrabalhoobservouque naprogressao
da hemorragia ocorreu importante diminuicdo do débito car-
diaco e da concentragédo de hemoglobina, determinando re-
dugdes consecutivas nos valores de transporte de oxigénio.
O consumo de oxigénio apresentou uma discreta elevagéao,
ndo sendo numericamente significativo.

Este fendmeno provavelmente ocorreu devido a velocidade
comqueaperdade sangue aconteceu, somando-se ofatode
que o processo de mensuragéo dos indices foi imediato a
perdasangliinea. Ataxa de extragdo de oxigénio apresentou
continuaelevagaoemtodos os momentos estudados, deter-
minando para os cdes bom prognostico *.

Como, em nossa pesquisa, todos os caes sobreviveram, po-
demos dizer que eles ndo chegaram a valores criticos de
transporte de oxigénio suficientes paraaumentar a morbida-
de e mortalidade dos animais 23343

Em nosso experimento, a medida do lactato sérico nao se
mostrouumdado de previsdo de gravidade da perda sangi-
nea na fase aguda do choque, apresentando importancia
como indice no seguimento de reanimac&o no choque he-
morragico *°.

Concluimos que, neste modelo experimental, em cées, o
transporte, consumo e a taxa de extracao de oxigénio séo
parametros que auxiliam na determinacao dareversibilida-
de e prognéstico do choque hemorragico. Entretanto, a
presséao arterial média, pressao venosa central e pressédo
capilar pulmonarnéaorefletiramoverdadeiro estado volémi-
co dos cdes.
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Hemorrhagic Shock Hemodynamic and
Metabolic Behavior: Experimental Study in
Dogs

José Fernando Amaral Meletti, TSA, M.D.; Norma Sueli
Pinheiro Médolo, TSA, M.D.

INTRODUCTION

High incidence of trauma with severe blood loss is currently
the major mortality cause among youngsters '. The under-
standing of hemorrhagic shock physiological changesiis criti-
cal to determine morbidity/mortality and the adequate treat-
ment to improve patients’ diagnosis 2.

Shock syndrome has been defined as circulatory system ab-
normality resulting in inadequate organ perfusion and tissue
oxygenation %4 Other more recent definitions consider
shock syndrome as a sequence of events triggered by an ag-
gressive factor, followed by endocrine-metabolic responses
and failure in homeostatic mechanisms maintenance, with
decreased tissue perfusion °.
Hemorrhagic shock monitoring willdepend onwhere patients
are, on the stage of care and on available resources 6,
Several authors have proposed the study of hemodynamic
and metabolic behavior %, The aim of such studies was to
correlate hemorrhagic shock stage to parameters found dur-
ing each stage. Hemorrhagic shock monitoring results have
shown that conventional shock parameters have failed to de-
tect inadequate tissue perfusion, thus increasing morbidity
and mortality *.

Deeper hemorrhagic shock monitoring has led to the belief
thatoxygentransportand consumptionindices areimportant
to decrease mortality among such critical patients '® and that
oxygen consumption decrease is a situation preceding se-
vere irreversible arterial hypotension crisis in all shock situa-
tions .

This way, considering the importance of the subject, we have
proposed an experimental hemorrhagic shock modelin dogs
to observe hemodynamic and metabolic behavior of different
bloodloss stages, trying toidentify which parameters are ear-
lier changed.

METHODS

After the Animal Experiment Ethics Committee, Hospital das
Clinicas, Botucatu approval, this study involved 20 adult
mixed-breed dogs of both genders, weighing 16 to 24 kg. A
single experimental group was formed with 13 dogs, since 7
have not concluded all experimental moments and were ex-
cluded from the original group. Two stages were considered:
duringanimals’preparation, anesthesiawasinduced with so-
dium pentobarbital and mechanical ventilation was installed
followed by ventilation, oxygenation and hemodynamic mon-
itoring with Swan-Ganz catheterinsertion followed by medial
laparotomy for splenectomy. In the experimental stage, dogs
were submitted to sequential and progressive bleedings of
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10% volume according to their weight until 50% volume was
removed.

Experimental Sequence

After 12-hour fast, anesthesia was induced with 30 mg.kg™
sodium pentobarbital and 3.6 mg.kg™.h™" for anesthetic
maintenance (Anne infusion pump) and animals were placed
on a Claude Bernard device, being then performed:

1) Tracheal intubation and mechanically controlled ventila-
tion with rebreathing system with ventilator model 674 of
the K. Takaoka anesthesia machine model 2600. Tidal
volume was 12 mI.kg'1, respiratory rate 16 rpom and oxy-
gen flow was 1 L.min™";

2) Dissection and catheterization of left and right femoral
veins for anesthetic drugs administration (sodium pento-
barbital and pancuronium (0.08 mg.kg™") and blood sam-
ple collection, respectively;

3) Dissection and catheterization of left femoral artery for
invasive blood pressure, and of the right femoral artery
for bleedings;

4) Dissection of right jugular vein for Swan-Ganz catheter
insertion;

5) Gaging of Datex Engstron, type D-VNC 15-00-02 s/n°
763177 monitor;

6) Checking of adequate catheter position;

7) Monitoring with continuous ECG at D, lead, pulse oxi-
metry on animals’ tongue and tympanic thermometer on
animals’ left ear;

8) Medial laparotomy for splenectomy with thorough he-
mostasis of the surgical wound;

9) Additional pancuronium dose (0.02 mg.kg™) and ani-
mals’ stabilization for 10 minutes;

10) First moment of the study: arterial and venous blood
collection and evaluation of hemodynamic parameters
(My);

11) Second moment, two minutes after the first;

12) Bleeding of 10% of calculated blood volume for the ani-
mal through right femoral artery catheter and 5-minute
stabilization; arterial and venous blood collection and
evaluation of hemodynamic parameters (M,);

13) Third moment, two minutes after second moment com-
pletion (M3);

14) This sequence was performed until 50% volume calcu-
lated for each animal was removed (M4, Ms and Mg);

15) End of experiment.

Studied Attributes

1) Hemodynamic attributes: heart rate (HR - beat.min™"),
mean blood pressure (MBP - mmHg); systemic vascular
resistance index (SVRI - dyne.s.cm™.m™), systolic index
(SI-ml.beat™.m?), cardiac index (CI - L.min"".m?), shock
index (i.shock), left ventricle systolic work index (LVSWI
- um.beat™.m?), pulmonary capillary pressure (PCP -
mmHg), central venous pressure (CVP - mmHg).
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El l 5 minutes l studied moment

PHASE OF PREPARATION
OF THE ANIMAL

‘ ‘ M1 M2 M3 M4 M5 M6
[

Pentobarbital Pahcuronium Pancuronium End of
experiment

EXPERIMENTAL PHASE

Pentobarbital
infusion

Figure 1 - Experimental Sequence

2) Metabolic attributes: mixed venous saturation (SvO, -
%), oxygen venous pressure (PvO, - mmHg), oxygen
transport (DO, - ml.min"™"), oxygen consumption (VO, -
ml.min™"), oxygen extraction (TEO, - %) and serum lacta-
te (lactate - pmol.L™").

Dataweredistributedin 6 moments: M, - controlmoment, and
M,, M3, M4, Ms and Mg - obtained after 10% removal of calcu-
lated volume for each animal in each moment, until 50% vol-
ume was removed in Me.

Statistical Analysis

Two analytic methods were used to check variations along
time: Profile Analysis '* and Friedman’s non-parametric
test ',

RESULTS

Hemodynamic and metabolic parameters results are shown
in tables | and 1.

Heart rate remained high with hemorrhagic progression, but
had a significantdecrease in the lastmoment (Table I). Mean
blood pressure, cardiac index, systolic index and left ventri-
cle systolic work index were significantly decreased at every
10% volume removal (Table ). Central venous pressure and
pulmonary capillary pressure were mildly decreased in all
moments (Table I). Oxygen central venous pressure and
mixed oxygen venous saturation were significantly de-
creased along time (Table I). There was significant oxygen
transport decrease (Table 1), oxygen consumption stabiliza-
tion (Table I) and oxygen extraction rate increase in all mo-
ments in the experimental group.

Shock index was significantly increased until M3, has de-
creasedinMsandhasagainincreased untilMg (Tablell). Sys-
temic vascular resistance has increased until M4, remained
stable in Ms and has significantly decreased in Mg (Table I1).
Lactated has significantly increased as from Ms and Mg in the
experimental group (Table I1).

Table | - Heart Rate (HR), Mean Blood Pressure (MBP), Cardiac Index (Cl), Systolic Index (SI), Left Ventricle Systolic Work
Index (LVSWI), Central Venous Pressure (P,02), Mixed Venous Saturation (S,0,), Oxygen Transport (DO,), Oxygen
Consumption (VO,), Oxygen Extraction Rate (TEO,) of parameters observed in each moment of the experimental

group (Mean + SD)

Attributes Moments
M M, M; Mg Ms Ms Comments

HR 165.92 + 24.72 168 + 23.05 167.92 + 23.58 164.46 + 21.97 158.76 + 22.79 142.0 £21.55 (My=My=M3=My=
(beat.min™) Ms>Ms
MBP 133.07 £ 11.33 128.38 + 12.23 123.38 £ 12.73 110 + 14.87 89.76 + 17.73 48.30 £20.45 (M>Mx>M3>M,>
(mmHg) Ms>Me)
(¢]] 5.52+1.02 4.51+0.83 3.62+0.74 3.12+6.9 2.38 £ 0.64 1.74 £ 0.65 (My>My>M; =
(L.min"".m?) Mz>Ms>Ms)
S 33.3+6.01 26.7+5.2 22.4+6.34 19.2+7.07 15.0 £ 6.03 12.1 £ 5.82 (My>Mx>M3>Mg>
(mL.beat’.m?) Ms>Me)
LVSWI 58.89 + 11.28 46.29 + 9.83 37.43+11.44 28.76 + 10.56 18.48 + 6.81 9.19 +6.30 (My>M>M3>Mg>
(g.m.b".m?) Ms>Me)
PvO, 80.33 £9.02 69.90 + 11.34 66.21 £ 9.08 59.56 + 8.04 49.51+6.82 41.32+£7.82  M>(Ma=M3)>M,>
mmHg) Ms>Mg
SvO, 93.03 +2.09 89.95 + 4.05 87.13 +5.57 82.45+6.24 73.28 £ 6.36 61.0+9.75 M;>My>M3>M4>
(%) Ms>Ms
DO, 903.07 £ 185.45 802.26 + 175.17 611.96 + 207.68 498.08 + 213.33 374.53 £ 141.786 271.35+ 134.16 M;>M,>M3>M,>
(ml.min™") Ms>Ms
VO 9117 £ 11.7 95.07 + 18.26 95.85 + 32.76 101.54 + 18.55 104.08 £ 41.73 104.14 £ 45.33 M=Mp=M3=M4=

2 Ms=Ms
TeO, 0.1 0.1 0.15 0.20 0.28 0.41 M>Mo>Ms>M>

Ms>Mg
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Table Il - Central Venous Pressure (CVP), Pulmonary Capillary Pressure (PCP), Systemic Vascular Resistance Index
(SVRI), Shock Index (i.Shock), Serum Lactate (lactate) of Parameters Observed in each Moment of the Experimental

Group (Median P,s and Ps)

Moments
Attributes M M, Ms M, Ms Ms Comments
Median 0 0 0 0 -1 -1 There is decrease
CVP P 0 -1 -2 -2 -2 -2
(mmHg)
Ps 1 1 0 0 0 -1 Along time
Median 3 1 0 -1 -2 -3
PCP Pos 2 0 -1 -2 -3 -3 M>My>M3>My>
(mmHg) Ms>Mg
Pys 3 2 2 0 -1 -2
Median 0.93 1.01 1.06 1.18 1.33 1.95
| Shock Poe 0.91 0.95 0.98 1.11 13 17 M;:mZ<M3<M4<
P75 0.98 1.06 1.15 1.34 1.49 2.3
Median 1989 2480 2473 3250 3120 2282
SVRI . Pas 1707 2006 2098 2412 2542 1710 M, <My<M3<M,<
(dyne.s.cm™.m™) Ms>Ms
P7s 2130 2580 3055 3513 4000 2666
Median 0.63 0.82 1.01 112 1.04 1.08
Lactate_ Pos 0.58 0.58 0.71 0.75 0.79 1 M;=M-M3=M,<
(umol.L™) Ms<Mg
P75 0.77 1.58 1.17 1.41 1.49 2.22
DISCUSSION There has been a progressive decrease in mean blood pres-

Ourresults have shown thata sequentialand progressive ex-
perimental hemorrhagic shock model '* may bring major in-
formation about physiological changes presentin such situa-
tion.

Normal heart rate in medium-size dogs, as those used in our
study, is 60 to 120 beats per minute 15

Animals were tachycardic in the control moment and during
initial experimental periods, when they were under sodium
pentobarbital, which increases heart rate both by
catecholamine release and mediation of reflexes generated
in arterial baroreceptors '®'". Ithas also to be highlighted that
laparotomy and splenectomy have made dogs further
tachycardic 8.

Our study has observed heart rate decrease when 50% volume
was removed from dogs, probably due to right atrium venous
baroreceptors sensitization '°.

Considering that sodium pentobarbital has depressing phar-
macological properties on the heartin its initial dose and that
itdoes nothave amajorinfluence on systemicvascularresis-
tance '®'", we decided for a 10-minute stabilization period
and to use the drug in continuous infusion 20 pecause it has
been observed that additional doses change cardiac index
and mean blood pressure in dogs %'
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sure, cardiac index, systolic index and left ventricle systolic
work. Such decrease was primarily due to blood volume
changesand, asaconsequence, todecreased venousreturn
in each moment studied in our shock model.

Central venous and pulmonary capillary pressures were al-
ready low at control moment, probably due to prolonged fast
and to surgical preparation with splenectomy, which are un-
questionable causes for bleeding and interstitial edema 2
Central venous pressure decrease during the experiment
was lower because animals had no spleen '*. Progressive
pulmonary capillary pressure decrease has well reflected
progressive blood volume decrease, although some experi-
mental studies are contradictory astothis phenomenon >4,
During emergencies, there are severe hemodynamic and
metabolic changes which worsen even further the status of
hemorrhagic shock patients. In an attempt to stabilize such
functions, the body looks for physiological defense mecha-
nisms, such as activation of catecholamines which, by their
positive inotropic and chronotropic effects, increase cardiac
output and systolic blood pressure. Peripheral
vasoconstriction caused by catecholamines aims at bypass-
ingbloodtonoblerorgans, suchas heartandbrain, triggering
diastolic pressure increase. In severe hypovolemia with
bloodlosses above 40% of volume, these physiological com-
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pensatory mechanisms are impaired and unable to maintain
brain and heart perfusion 2°.

Itisimportant to highlight that sympathetic reflexes are more
effective in maintaining blood pressure than cardiac output,
because systemic vascular resistance increase may in-
crease mean blood pressure without being beneficial to car-
diac output. This is important because a patient with acute
blood loss may have decreased cardiac output with normal or
close to normal blood pressure. Sympathetic venous con-
striction, however, plays a more important role in improving
venous return as compared to increased cardiac output %,
Shock index was initially developed to be an early parameter
for emergency unit patients to be screened according to its
severity, and also for early therapeutic guidance. For being a
value obtained dividing heartrate by systolic blood pressure,
this is a fast and easy information about patients’
hemodynamic status ’.

In observing shock index behavior in our experimental hem-
orrhagicshockmodel, we have noted asignificantincreasein
all moments as compared to control moment. We have also
observedadecreaseinmeanblood pressure, centralvenous
pressure and pulmonary capillary pressure, however without
significant heart rate changes in all studied moments. This
way, we consider that shockindex may be arelevant parame-
ter for non-invasive hemorrhagic shock diagnosis, inits early
and late stages. As to left ventricle systolic work, we have ob-
served that its progressive and constant decrease was fol-
lowed by changes in shock index in the same direction and
magnitude, showing a good correlation of bothhemodynamic
parameters and confirming literature data 22.

In normal physiological conditions, oxygen consumption is
determined by tissue metabolic needs, regardless of supply.
When metabolism is increased or there is low tissue perfu-
sion, oxygen extraction, which is normally 25%, becomes
75% to 80%. In such conditions, there is dramatic oxygen
content decrease measured in the central compartment °.
Mixed venous saturation as anindex to foresee hypovolemia
has been used both in experimental "'*? and clinical -3
studies, always being an early index to detect hypovolemia
and with good correlation with other hemodynamic parame-
ters. We have found significant central oxygen venous pres-
sure and mixed venous saturation decrease in all studied mo-
ments, and this was considered a reliable index to evaluate
volume loss in dogs under hemorrhagic shock.

As to oxygen transport, consumption and extraction rate, our
study has observed that during hemorrhagic progression
there has been significant cardiac output and hemoglobin
saturation decrease, determining consecutive oxygen trans-
port values decrease. Oxygen consumption was mildly in-
creased, without numeric significance.

Thiswas probably due toblood loss velocity, added to the fact
that measurements were read immediately after blood loss.
Oxygen extraction rate continuously increased in all studied
moments, representing a good prognosis for dogs 3,
Since all our dogs have survived, one may say that they have
notreached critical oxygen transport values to increase mor-
bidity and mortality 2**+3%.
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Inour experiment, serum lactate was not a parameter to fore-
see blood loss severity during acute shock, being only impor-
tant as hemorrhagic shock recovery follow up index %,
Our conclusion was that, in this experimental model with
dogs, oxygen transport, consumption and extraction rate are
useful parameters to determine hemorrhagic shock revers-
ibility and prognosis. However, mean blood pressure, central
venous pressure and pulmonary capillary pressure have not
reflected dogs’ real volume status.
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RESUMEN

Meletti JFA, Modolo NSP - Comportamiento Hemodinamico y
Metabdlico del Choque Hemorragico: Estudio Experimental en
el Can

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Diversos modelos
experimentales han sido utilizados para ilustrar las
alteraciones hemodinamicas y metabdlicas que ocurren du-
rante el choque hemorragico. El objetivo de la pesquisa es el de
observar los comportamientos hemodinamicos y metabdlicos
que suceden en un modelo de sucesion y progresivo de choque
hemorragico en el can, confirmando cuales son los indices que
se alteran mas precozmente.

METODO: El estudio fue realizado en 13 canes bajo anestesia
venosa total con pentobarbital sédico, en normoventilaciéon y
previamente esplenectomizados. Los animales no fueron
hidratados y la velocidad del sangramiento fue dictada por la
presion arterial en que el animal se encontraba. Los atributos
estudiados fueron divididos en hemodinamicos (frecuencia
cardiaca - FC, presién arterial media - PAM, indice de
resistencia vascular sistémica - IRVS, indice sistélico - IS,
indice cardiaco - IC, indice de choque - l.choque, indice de
trabajo sistélico del ventriculo izquierdo - ITSVE, presion
capilar pulmonar - PCP, presién venosa central - PVC) y
metabdlicos (saturacién venosa mista - SvO,, presion venosa
de oxigeno - PvO,, transporte de oxigeno - DO,, consumo de
oxigeno - VO,, extraccion de oxigeno - TEO,, lactato sérico). La
colecta de datos y los atributos fueron estudiados en 6
momentos distintos, siendo M, el momento control y los otros
momentos correspondientes a decrécimos gradativos de 10%
de la volemia calculada para cada animal.

RESULTADOS: La hemorragia determiné diminucién
significativa de la FC solamente en M6; caida de la PAM, IC, IS
y ITSVE a cada momento estudiado; discreta alteracion de la
PVC y PCP en cada momento; diminucién de la PvO, y de la
SvO, en los momentos estudiados; reduccion del DO,
estabilizacion del VO, y elevacion de la TEO; en los momentos;
el I. choque presenté elevacién hasta M3, caida en M,y nueva
elevaciéon hasta Mg, el IRVS se elevdé hasta My, quedd
inalterado en M5 y presenté caida significativa en Mg, el lactato
presento elevaciones a partir de Ms y Ms.

CONCLUSIONES: Se consideré que la presion arterial media,
frecuencia cardiaca, presion venosa central y presion capilar
pulmonar no reflejan el real estado volemico de los canes en
nuestro modelo experimental y que el transporte, consumo y la
tasa de extraccion de oxigeno son parametros utiles en la
determinacion de la reversibilidad y prondstico del choque
hemorragico.
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