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RESUMO

Obijetivo: Avaliar os efeitos da isquemia e reperfusdo hepatica total em condi¢es de normalidade e estado de choque
hemorragico controlado no acimulo de neutréfilos no intersticio do rim do rato. Métodos: Foram utilizados 32 ratos
adultos da raga Wistar, machos, divididos em quatro grupos: Grupo Controle (GC), condi¢des de normalidade, submetidos
as cateterizac@es e laparotomia, seguido de um periodo de 60 minutos de observacdo; Grupo Choque (GCh): estado de
choque hemorréagico controlado (CHC) por 20 minutos (20’) em presséo arterial média (PAM) de 40 mmHg, seguido de
reanimacao volémica e de 60 minutos de reperfusdo (RP60); Grupo Pringle (GP): Manobra de Pringle (MP) por 15 minutos
(15”), seguido de RP60; Grupo Choque-Pringle (GCP): estado de CHC por 20” em PAM de 40 mmHg, seguido de laparotomia
e MP por 15, seguido de RP60. Para caracterizacdo da ma perfusao tecidual foram medidos o lactato sangtiineo (LS) e a
reserva de base (RB), no inicio do periodo de reperfusdo (RPO0), aos trinta minutos de reperfusdo (RP30) e no RP60.
Resultados: No RP0 o valor médio do LS e RB apenas o GC apresentou niveis dentro das normalidades. Nos RP30 e RP60
o0 valores médios do LS e RB do GC demonstrou-se estatisticamente diferente dos demais grupos (p<0,0001). Os valores
médios de neutréfilos encontrado foram: GC = 0,24 (£0,28); GCh = 1,06 (+0,61); GP =0,18 (+0,16); GCP =0,24(+0,19). 0 GC
apresentou diferenca estatistica quando comparado aos demais, os quais ndo diferiam entre si. Conclusao: O presente
modelo experimental demonstrou que o estado de CHC por 20’ seguido de RP60 foram os principais responsaveis pelo
maior sequestro de neutrdfilo no cortex renal.

Descritores: Choque hemorragico. Neutréfilos. Manobra de Pringle. Rim. Figado. Experimentagdo animal.

ABSTRACT

Purpose: The evaluate the effects of total hepatic ischemia and reperfusion under normal conditions and submitted to
controlled hemorrhagic shock state on the accumulation of neutrophils in the cortex renal of rats. Methods: In this
experiment 32 male adult Wistar mice, were divided into four groups: Control Group (CG), submitted to the catheterizations
and laparotomy, followed by a period 60 minutes of observation; Shock Group (SG): controlled of hemorrhagic shock
(CHS) for 20 minutes (20”), mean arterial pressure (MAP) 40 mmHg, followed by reanimation and reperfusion for 60
minutes (RP60); Pringle Group (PG): Pringle’s Maneuver (PM) for 15 minutes (15”), followed for RP60’; Shock-Pringle
Group (SPG): CHS (MAP =40 mmHg) for 20’ followed by laparotomy and PM for 15’, followed for RP60’. To characterize the
poor tissular perfusion blood lactate and the base reserve were measured. Results: The means valous neutrophils were:
CG=0,24 (x0,28); SG =1,06 (+0,61); PG = 0,18 (+0,16); SPG = 0,24(%0,19). The CG demonstrated significant neutrophils
accumulation in the renal cértex, when compared between others groups. Conclusion: In this experimental study showed
that CHS for 20’ followed for RP60 was principal factor by major sequestration of neutrophiles in the renal cortex of rats.
Key words: Hemorrhagic shock. Neutrophil. Pringle’s maneuver. Kidney. Liver. Animal experimentation.
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Introducéo

O estado de choque define-se como ma perfusdo
tecidual, cuja etiologia pode ser de origem vasogénica,
neurogénica, cardiogénica e hipovolémica?, sendo que no
trauma, a causa mais comum € a hipovolemia. No Brasil, as
causas externas de mortalidade, que incluem agress@es e
acidentes de transporte, ocupam o primeiro lugar. Este fato
coloca, epidemiologicamente, o trauma como a principal
causa de 6bito na faixa da terceira década de vida?.

O choque hemorragico (CH) produz alteragdes no
sistema cardiorrespiratério com o objetivo de manter a
funcdo fisiologica dos érgdos. A principal alteracdo é o
desvio do fluxo sangiiineo da pele, misculos e leito
esplancnico para o coracdo, pulmao e cérebro®4. Ocorrem
outras alteragfes, como: metabolismo anaerébico, acidose
metabdlica, producéo de mediadores inflamatorios, lesdo
celular e a sindrome da disfuncdo de multiplos 6rgaos
(SDMO)*. Devido a essa redistribui¢do do fluxo sangiiineo
ocorre a isquemia tecidual de outros 6rgdos, como por
exemplo, nos rins®. No traumatismo abdominal, o figado é
um dos 6rgdos mais acometidos®’. No traumatismo hepético
complexo, o objetivo inicial é o controle do sangramento
para evitar a exsangiinagdo durante o procedimento
cirdrgico. Este controle pode ser realizado através da
manobra de Pringle (MP), que consiste na ocluséo temporaria
da triade portal (artéria hepatica, ducto biliar comum e veia
porta) localizada no ligamento hepatoduodenal®.

A MP interrompe o fluxo sangiiineo produzindo
isquemia hepética, bem como congestéo venosa no leito
esplancnico, o que resulta posteriormente em isquemia
intestinal®°. Com déficit de oxigénio, as células entram em
metabolismo anaerobico, que é o passo inicial para a acidose
metabdlica, ocorrendo a utilizagdo do piruvato como fonte
energética e, conseqiientemente, eleva-se o lactato sérico
(LS)*12, O lactato € um 6timo parametro bioquimico para se
avaliar o estado de choque e a reanimagéo*®16

Na literatura, a reserva de base (RB) também foi utilizada
também como parametro, na avaliagdo do choque e
reanimacao®®’, A hipoperfusao renal promove lesao celular,
primeiramente no cortex, levando a disfungdo do 6rgéo.
Essas alteragdes ocorrem durante a isquemia e também
durante o periodo de reperfusao!!®?°, QOs eventos que
ocorrem na fase de reperfusdo caracterizam a denominada
sindrome de reperfusdo (SR). Na literatura, os estudos sobre
a SDMO demonstram a importancia da participagdo do
neutrofilo no desenvolvimento dessa sindrome. As funcGes
dos neutrofilos sé serdo exercidas desde que eles estejam
“ativados” por um estimulo. Diante disso, tais células podem
se encontrar em quatro situacdes: quiescentes,
sensibilizados, ativados e ndo responsivos®.

Os neutrofilos seqliestram-se de modo indiscriminado
em tecidos normal ou lesado e, a partir desse evento, sdo
ativados para produzirem O, e, conseqlentemente,
desenvolver a Sindrome da Resposta Inflamatoria Sistémica
(SRIS) seguido da Sindrome de Disfuncdo de Multiplos
Orgéos (SDMO)Z. Portanto, além da lesdo ocasionada pela
isquemia tecidual local ou sistémica, a agdo dos neutrofilos
seqliestrados nos tecidos promove uma agressao continua
aos 0rgdos, representando a alavanca inicial da patogénese
da SDMO.

de neutréfilos no rim do rato

Métodos

Este trabalho experimental foi realizado no Laboratorio
de Investigag&o em Cirurgia do Trauma (LICIT), da Disciplina
de Cirurgia do Trauma do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual
de Campinas. O protocolo foi conduzido de acordo com 0s
Principios Eticos na Experimentacdo Animal adotados pelo
Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (Cobea), tendo
sido aprovado pela Comissdo de Etica na Experimentacéo
Animal (CEEA)-IB-Unicamp (protocolo n° 144-1). Os
animais, fornecidos pelo Centro de Bioterismo da Unicamp
— (Cemib), foram mantidos em condi¢fes ambientais
controladas de luminosidade e temperatura, recebendo dieta
padrao do LICIT constituida de ragdo Nuvilab CR-1 (Nuvital
Nutrientes Ltda., Parana, Brasil) e agua “‘ad libitum’”, por
um periodo de uma semana, para aclimatacéo, no biotério,
antes do inicio do experimento.

Foram utilizados neste trabalho experimental 32 ratos
machos adultos da linhagem Wistar, com pesos que variaram
de 185 a 240 gramas, com idade de aproximadamente sete
semanas. A selecdo dos animais para cada um dos quatro
grupos do experimento obedeceu ao método de
randomizagdo, que foi utilizado para assegurar que cada
animal tivesse uma probabilidade igual ao ser colocado em
cada um dos grupos de estudos.

Neste trabalho, foi utilizado o método de alocacao
sistematica, pois isso garantiu que os grupos fossem do
mesmo tamanho. Com base na literatura utilizou-se pela
anestesia intraperitoneal com soluc6es de Cloridrato de (S+)
Cetamina, 80mg/Kg com Cloridrato de Xilazina 2%, 10mg/
Kg e atropina, 0,05mg/Kg62,

Apos obter-se o plano anestésico foi realizada a
tricotomia no animal , sendo colocado em posi¢do supina
sobre uma prancha de aquecimento externo elétrico,
realizando o controle da temperatura retal entre 37-38,5°C.

Foram dissecados e cateterizados 0s seguintes vasos
do lado direito: artérias carotida e femoral e veia jugular. Por
intermédio da artéria carétida direita foram realizadas retiradas
de sangue em intervalos de dois minutos para o
estabelecimento do estado de choque hemorragico
controlado (CHC). Pela veia jugular direita foram realizadas
reposicBes volémicas de solucdo de Ringer lactato e sangue
total. A pressao arterial média (PAM) foi monitorizada
ininterruptamente através da artéria femoral direita. Foram
estudados os efeitos apds 15° da MP, em estado de
hipovolemia ou normovolemia, seguida de RP60. Os animais
foram randomizados e divididos em quatro grupos:

Grupo Controle: em condi¢fes de normalidade,
submetidos as cateterizagdes e laparotomia, seguido de um
periodo de 60 minutos de observagdo, correspondente ao
periodo de reperfusdo (PR) dos demais grupos.

Grupo Choque: em estado de CHC por sangria, com
PAM mantida em 40 mmHg por 20’, seguido de reposi¢do
volémica com solucdo de Ringer Lactato (RL) aquecido (39-
40°C) e sangue total até atingir a PAM de 80 mmHg, seguido
de RP60’.

Grupo Pringle: manobra de Pringle (MP) por 15
minutos, com PAM mantida em 40 mmHg com reposicéo de
RL aquecido (39-40°C), seguida de RP60”.
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Grupo Choque-Pringle: em estado de CHC com PAM
mantida em 40 mmHg por 20, seguido imediatamente de
laparotomia e MP por 15, com reposi¢éo volémica com RL
aquecido (39-40°C) e sangue total para PAM controlada em
40 mmHg durante a manobra, seguido de RP60’.

A volemia estimada do rato corresponde a 5,4ml/100g
de peso. A quantidade de sangue de cada retirada
inicialmente correspondeu a 5% da volemia total estimada
do animal até atingir ums PAM de 60 mmHg, ponto a partir
do qual se passou para 2,5% da volemia total para cada
retirada até obter PAM de 40 mmHg®. O volume de
cristaldide em cada reposicdo correspondia a 5% da volemia
estimada do animal. Apos trés seqliéncias, utilizou-se o
mesmo volume em sangue total. A laparotomia foi realizada
por uma incisdo mediana, sendo localizado o ligamento
hepatoduodenal, que contém a Triade Portal (veia porta,
artéria hepatica e ducto biliar). No ligamento realizou-se a
MP, que corresponde ao pincamento do ligamento, com
microclip vascular hemostatico atraumatico delicado, por
um periodo constante de 15, exceto nos animais dos Grupos
Controle e Choque. Apo6s o periodo da MP, foi realizada a
RP60, com reposi¢des volémicas de RL aquecido e sangue
total para manutengdo da PAM maior que 60 mmHg. Em
cada fase do experimento de todos os grupos foram
monitorizadas as seguintes variaveis através do Poligrafo
Mingograf 807 (Siemens-Elema, Alemanha): PAM,
freqiiéncia cardiaca (FC), eletrocardiograma (ECG) e
temperatura retal (TR). As amostras de sangue para
gasometria, dosagens do LS e dos eletrdlitos foram obtidas
pela artéria carétida direita. As fases do experimento nas
quais foram avaliados e comparados as variaveis foram:
inicio do estudo (SVI), inicio da reperfusdo (RPO0), trinta
minutos de reperfusdo (RP30) e RP60. Todos 0s animais,
apds RP60 foram sacrificados por exsangilinagao pela artéria
car6tida direita. A aorta abdominal foi clampleada e a veia
cava inferior seccionada. Injetou-se 40 ml de soro fisiologico
cuidadosamente pela artéria femoral direita, realizando-se a
limpeza do leito vascular dos 6rgdos abdominais. O rim
direito foi retirado e fixado em formalina a 10%, sendo a
metade da porcao do pélo superior foi enviada para
embebicdo em parafina, da qual foram realizados cortes de
cinco micra de espessura e corados com da técnica de
Hematoxilina e Eosina (HE). A contagem de
polimorfonucleares (PMN) no rim foi realizada no intersticio
do cértex. Foram examinados dez campos utilizando objetiva
100 e ocular de 10, determinando o nimero médio/campo.
Os campos examinados obedeceram a seguinte regra:
examinava-se um campo e saltavam-se dois campos
correspondentes iguais para que se examinasse 0 proximo,
sequencialmente. O LS foi determinado pela utilizacdo de
teste BM-Lactated (Roche), que consiste em tiras testes
para determinagdo quantitativa utilizando o fotémetro de
reflexdo pela reacdo colorimétrica do mediador lactato-
oxidase. As determinagGes sangiineas do pH, RB, pCO,,
pO,, HCO,, potassio, sodio, hematocrito (Ht) e hemoglobina
(Hb) foram realizados no aparelho de gasometria da
Instrumental Laborato. Os resultados foram comparados e
a significancia estatistica foi avaliada por meio da Analise
de Variancia (Anova de um critério — Teste F). Para avaliar
os resultados em funcéo dos fatores grupos e tempo foi
utilizada a Analise de Variancia com medidas repetidas. Com
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base na significancia de cada efeito foi avaliada a diferenga
entre 0s grupos ou entre 0s tempos. Quando a interacao foi
significativa, realizou-se o teste de comparacdo (Teste de
Tukey) entre as médias de um fator para cada nivel do outro
fator. Foi utilizado o nivel de significancia de 5% (p £ 0,05)
e os valores foram representados sob a forma de média +
desvio padrdo da média.

Resultados

Os pesos dos animais entre 0s grupos nao
apresentaram diferencas significativas (Anova: p=0,258).
Os valores da média e desvio-padréo das varidveis no inicio
do experimento ndo apresentaram diferencas estatisticas.
Antes da realizacdo da MP as alcas intestinais néo
apresentavam estase venosa (Figura 1A). Porém, nos
primeiros minutos ap6s a MP observou-se intensa
congestdo venosa no leito esplancnico (Figura 1B),
caracterizada pela dilatagdo venosa e cianose nos 6rgaos

FIGURA 1B - Aspecto das alg¢as intestinais nos primeiros
minutos ap6s a MP Observa-se intensa
congestdo venosa.

como hago e intestino delgado.

As variaveis relacionadas ao estado de choque
hemorragico incluiram as medidas do pH, RB e LS. Atabela
1 mostra os valores médios do pH em cada um dos grupos
estudados. A andlise estatistica foi feita nas seguintes fases:
SVI, RPO, RP30 e RP60. No decorrer de todo o experimento
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ndo foram verificadas diferencas estatisticas entre os
grupos. A tabela 2 demonstra os valores médios da RB em
cada um dos grupos estudados. A analise estatistica foi
feita nas seguintes fases: SVI, RP0, RP30 e RP60. A anélise
mostrou que no SVI os valores da RB ndo apresentaram
valores estatisticamente diferentes entre si (p=0,161). Na
RPO, apenas o grupo Controle, com valor dentro dos limites
de normalidade (0,02 mmol/l), diferiu dos demais grupos
(p<0,0001), os quais apresentavam valores abaixo desse
limite (Choque =-8,21 mmol/l, Pringle =-7,52 mmol/l, Choque-
Pringle = -6,04 mmol/l). No RP30 os valores dessa variavel
foram significativamente diferentes entre todos 0s grupos
(p<0,0001). Nessa fase, apenas os animais do grupo Choque
apresentaram um retorno da RB proximo a normalidade (BE
=-3,55mmol/l). No RP60, apenas o grupo Pringle apresentou
valor estatisticamente diferente dos demais (p<0,001). A
tabela 3 mostra os valores médios do LS em cada um dos
grupos estudados. A analise estatistica foi feita nas
seguintes fases: SVI, RPO, RP30 e RP60. O LS no SVI néo
apresentou diferenga estatistica entre os grupos (p=0,678).
Na RPO, apenas o grupo Controle, com 0.92 mmol/l,
apresentou diferenca estatistica dos demais (p<0,0001), os
quais apresentaram valores bem acima dos limites de
normalidade (Choque = 4,16 mmol/l, Pringle = 3,58 mmol/I,
Choque-Pringle = 4,15 mmol/l). Na RP30 os grupos Pringle e
Choque-Pringle diferiram significativamente entre si
(p<0,0001). O grupo Pringle foi o que apresentou menor
reducdo do valor desta variavel no sentido da normalidade,
permanecendo sempre elevado ao longo de todo o periodo
de reperfusdo. O grupo Controle na RP60 manteve-se dentro
da normalidade diferenciando estatisticamente dos demais
grupos (p=0,009). O nimero de neutréfilos por campo,
presente no cortex renal, em cada grupo, apos RP60’, esta
representado na tabela 4. Aanalise de comparagdo multipla
mostrou que, ap6s o periodo RP60, ocorreu diferenca
estatisticamente significativa quanto aos valores relativos
as contagens de neutrofilos por campo nos diferentes
grupos estudados (p<0,001). Na analise de comparagao dois
a dois, verifica-se que apenas o grupo Choque apresentou
diferenca significativa quando comparado aos demais, 0s
quais, ndo diferiram entre si.

TABELA 1 - Valores médios do pH em cada fase do
experimento conforme o grupo estudado

Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 7329 7329 7,280 7,302
Controle  DP 0062 0062 0,090 0,075
N 8 8 8 8
Média 7257 7272 7320 7,299
Choque DP 0059 0043 0049 0,077
N 8 8 8 8
Média 7311 7308 7,256 7,199
Pringle DP 0049 0084 0,098 0,126
N 8 8 8 7
Média 7295 7260 7,241 7,231
Choque- DP 0033 0031 0022 0,082
Pringle N 8 7 7 6
p* 0059 0110 0187 0,104

*Analise de Variancia (Anova).

de neutréfilos no rim do rato

TABELA 2 - Valores médios da RB em cada fase do
experimento conforme o grupo estudado.

Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 0,02 0,02 -1,52 -2,63
Controle  (mmol/l)
DP 2,18 2,18 193 2,38
N 8 8 8 8
Média 223 821  -355 -4,66
Choque (mmolll)
DP 1,90 213 1,85 281
N 8 8 8 8
Média -146 -752  -10,07 -10,94
Pringle (mmolll)
DP 2,37 301 1,70 350
N 8 8 8 7
Média  -100 604 598 -6,56
Choque-  (mmol/l)
Pringle DP 1,15 1,79 193 3,19
N 8 7 7 6
p* 0161 0,000 0,000 0,000

* Andlise de Variancia (ANOVA).

TABELA 3 - Valores médios do LS em cada fase do
experimento conforme o grupo estudado.

Grupo SVI RPO RP30 RP60
Média 092 092 1,05 0,95
Controle  (mmol/l)
DP 012 012 023 0,15
N 8 8 8 8
Média 095 4,16 1,68 358
Choque (mmolll)
DP 019 1,30 0,77 2,76
N 8 8 8 8
Média 091 358 313 6,55
Pringle (mmolll)
DP 0,20 0,67 032 4,98
N 8 8 8 7
Média 085 415 2,90 3,03
Choque-  (mmol/l)
Pringle DP 0,14 057 0,69 1,01
N 8 7 7 6
p* 0678 0.000 0.000 0.009

*Analise de Variancia (Anova)

Durante o experimento morreram trés (9,3%) animais. A
tabela 5 mostra 0 nimero de 6bitos, desses animais, em
cada um dos grupos estudados.

A analise estatistica ndo mostrou diferenga
significativa no nimero de mortes por grupo e, no caso das
mortes (n=2) no grupo Choque-Pringle, uma delas ocorreu
durante a fase de isquemia hepatica, mostrando, dessa
maneira, que das trés mortes ocorridas na presente pesquisa,
duas ocorreram durante a MP.
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TABELA4 - Nimero de neutrdéfilos, por campo, no rim, conforme
0 grupo estudado

Grupo Controle Choque Pringle Choque-Pringle
PMN/Campo

Meédia 0,24 1,06 0,18 0,24

DP 0,28 0,61 0,16 0,19

N 8 8 7 6

Anova: p<0,001

TABELAS5 - Nimero de 6bitos conforme o grupo estudado

Grupo  Controle Choque Pringle Choque-Pringle

Obito n° % n® % n° % n° % Total

Sim 00 00 00 00 0L 125 02 250 03

Nao 08 1000 08 1000 O7 875 06 750 2

Total 08 08 08 08 32
X2:p=0,25

Discussao

A forma de estabelecimento do CHC foi realizada com
retiradas de 5% da volemia estimada até PAM de 60 mmHg
com intervalo de 2 minutos entre cada sangria. A partir desse
ponto, as retiradas foram de 2,5% da volemia estimada até
PAM de 40 mmHg. Essa padronizagdo, conforme a literatura
tem como objetivo simular uma lesdo hemorrégica, tendo
em vista que conforme a queda da PAM diminui o fluxo de
sangramento pela lesdo'®. Na literatura ha varios estudos
sobre as diversas solugdes para reanimacdo volémica.
Entretanto, nos servicos de urgéncia e emergéncia a solucéo
habitualmente utilizada na prética clinica é o RL, motivo
pelo qual foi padronizada no protocolo. Estudo anterior
demonstra a curva de sobrevida desse animal quando
submetido a MP. Quando se realizava um periodo de
isquemia hepatica de 15° havia 95% de sobreviventes e 91%
quando se submetia a 30 minutos'®®, Esses resultados
demonstram que o rato é um animal adequado para este
modelo experimental, e, por isso, 0 mais utilizado para estudo
da isquemia e reperfuséo hepética. E diante da necessidade
de uma taxa de mortalidade baixa foi padronizado o tempo
de MPem 156, O figado humano habitualmente pode tolerar,
sob normotermia, um periodo de isquemia acima de 20
minutos’. Relatam, em estudo clinico, vitimas de traumatismo
hepatico grave (graus 1V-VI) que foram submetidos a MP
com tempo médio de 32 minutos (10 a 75 minutos) sem que
ocorresse lesdo do 6rgdo por isquemia. Ha outros relatos
na literatura que variaram de 25 minutos? a 180 minutos®.
Logo ap6s a MP, a presente pesquisa verificou hipotenséo
arterial e congestdo venosa do leito esplancnico, alteracdes
estas ja descritas na literatura °®°. O periodo de reperfusao
preconizado, conforme a literatura, é tépico de discusséo,
assim como ocorre na determinagéo do tempo ideal da MP.2
Utilizaram um tempo de reperfuséo de 0 minutos e em outro
estudo, foi de 21 dias?. O tempo de reperfusao utilizado de
60 minutos neste trabalho foi determinado diante da
necessidade de se estabelecer uma correlagdo com as
alteracBes que poderiam ser encontradas apés a MP
associadas ao estado de normovolemia e hipovolemia. A
escolha adequada da droga e a via de administracdo para
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procedimento anestésico sdo fatores importantes que
podem influenciar nas interpretacdes, por exemplo, de
variaveis hemodinamicas durante o ato cirrgico no decorrer
de um modelo experimental. Conforme a literatura®* na
escolha dos agentes anestésicos adequados para o
protocolo do presente experimento foi selecionada a
associagdo de Cetamina/Xilazina/atropina, por inoculagdo
intraperitoneal. Estudos relatam que os parametros clinicos
como pressédo arterial, PVC e FC sdo freqiientemente
utilizados para avaliar o estado de choque. Porém, estes
indices podem sofrer alterag6es devido a resposta
compensatdria e as medicacdes administradas?®?. A
normalizacdo da PVC apds um periodo de choque pode levar
aum estado de hipervolemia®. Quando os tecidos estdo em
condicdes de ma perfusdo, as células, para manterem um
nivel adequado de energia para o seu metabolismo, entram
no ciclo anaerobico, onde ocorre a utilizacdo do piruvato
com conseqlente fornecimento de duas moléculas de ATP
e lactato'*”. Em estudo clinico ou experimental do CH ocorre
a acidose metabolica decorrente da isquemia tecidual. Essa
situacdo de metabolismo anaerdbico é responsavel pela
elevacdo do nivel de lactato®!*141528, Na acidose metabdlica
ocorre também o consumo de RB (“base excess’) como
meio de compensacao da alteracdo do pH sangiineo. As
determinacdes do LS e RB podem ser utilizadas como
parametros de hipoperfuséo tecidual e também para avaliar
a reanimacao *¥. A mensuracdo do LS na pratica médica
ndo é um exame rapido e de rotina nos laboratdrios da maioria
das institui¢cdes, no atendimento inicial ao politraumatizado,
apesar de ser considerado na literatura como um 6timo
indicador de estado de choque e de reanimagao®*15%, No
presente trabalho utilizou-se tiras testes para determinacéo
quantitativa do LS que é um método de facil aplicagdo. Outra
forma de mensuracdo é através de equipamento de
gasometria que, além dos parametros dos gases sangiiineos
completos, determinam medidas de eletrdlitos, glicemia,
hemoglobina, hematdcrito e o lactato. A determinagdo da
RB é outro método utilizado como indice para avaliar o
estado de choque. O volume de cristal6ides e/ou sangue
utilizados na reanimacéo é diretamente proporcional ao
déficit de base!?3, O grupo Pringle demonstrou os maiores
valores do lactato sérico (RP 60 = 6,55 mmol/l) e da RB (RP



Isquemia e reperfusdo hepatica total em condi¢bes de normalidade e sob estado de choque hemorragico controlado: efeitos no sequestro

60 =-10,94 mmol/1) no final do experimento, caracterizando
o0 estado de ma perfusdo tecidual ocorrido no animal. AI/R
hepatica tem sido modelo em estudo de diversos trabalhos
na literatura, como alavanca inicial no desenvolvimento da
SDMO, porém sem associacgao do estado de hipovolemia®.
MARTINS® utilizou a MP como modelo experimental de
isquemia e reperfusdo sem hipovolemia, procedimento que
mesmo assim conduz a uma isquemia renal por diminuicéo
do débito cardiaco em conseqiliéncia da queda da pré-carga.
Nesse estudo, a maior ocorréncia de seqiestro de
neutrdfilos, através da dosagem da mieloperoxidase, foi
verificado no grupo submetido a um periodo de reperfuséo
de 120 minutos. As alteragdes funcionais e morfoldgicas do
rim na SDMO ocorrem devido a hipoperfusao tecidual, e a
redistribuicdo do fluxo sangtiineo afeta primeiramente o
cortex renal?. Foi demonstrado, em estudo experimental, que
a isquemia renal seguida de reperfusdo é responsavel pela
lesdo tecidual independentemente das alteragdes
imunologicas, e condutas que previnam ou amenizem essas
situacOes sdo prioridade como protecdo renal®. Apoés a
isquemia e reperfusdo renal ocorre necrose tubular aguda
nas primeiras horas, com auséncia de infiltrado celular,
porém com ativacdo de células inflamatérias
(polimorfonucleares, mondécitos/macrofagos).
Posteriormente, ha regeneracéo das lesdes com conseqliente
acimulo de mondcitos/macrofagos e linfocitos T, em
contraste com o baixo nimero de neutréfilos encontrados.
Os métodos de identificacdo especifica de neutrdfilos (exs:
mieloperoxidase) fazem reacdo cruzada com mondcito/
macréfago, fato que esclarece o menor nimero presente de
neutréfilos pos isquemia e reperfusao renal®. A
determinacéo do nivel de mieloperoxidase para presenca de
PMN no tecido € limitado por outros motivos: a mensuracgao
da enzima ndo distingue PMN aderidos e circulantes; na
concentracao total da enzima ha participagao de peroxidases
e outras mieloperoxidases tal como hemoglobina
“pseudoperoxidase” e catalase®. Devido aos fatores que
podem influenciar uma avaliagdo bioquimica adequada do
seqliestro de neutrofilos no intersticio dos tecidos, a
contagem dos mesmos é um indice fiel sem interferéncia
dos fatores acima citados. Neste estudo, ocorreu acimulo
maximo de PMN no cortex renal no grupo Choque (1,06 +
0,61 PMNs/campo). Tal resultado foi inesperado, visto que
0 CH seguido pela MP, duas condiges criticas que foram
estabelecidas no grupo Choque-Pringle, ndo promoveram
maior acimulo de neutrofilos em comparagdo aos grupos
Choque e Pringle. Este fato por ser explicado pelas alteractes
hemodindmicas presentes durante a MP caracterizadas pela
queda abrupta do débito cardiaco e volume circulante
efetivo, fatores que promovem uma diminui¢do do fluxo
sangliineo renal, conseqiientemente um menor nimero de
neutrofilos. Como se sabe, a isquemia tecidual provoca uma
lesdo endotelial desencadeando o processo de seqliestracéo
de neutrofilos. Dessa forma, apés a MP, os neutrofilos
ativados no territdrio esplancnico percorrem o leito vascular
hepatico, local onde realizam aderéncia ao endotélio
decorrente do processo de I/R hepatica, o0 que proporciona
uma diminuicdo dessas células ativadas carreadas pela
corrente sangliinea. Essa condigdo contribui para um menor
acimulo de neutréfilos no rim mediante a MP. Outro fator
relevante que é responsavel pelo efeito de sequestracao
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dos neutréfilos ap6s isquemia tecidual é o periodo de
reperfusdo. MARTINS®*2 demonstrou que o afluxo de
neutréfilos é tempo-dependente para o rim. Apos um periodo
de 120 minutos de reperfusdo, inicia-se um afluxo maior
dessas células para o intersticio. No presente trabalho,
ocorreram trés ébitos (9,3%): dois animais no grupo
Choque-Pringle e um no grupo Pringle. Em todos eles foram
realizadas as necropsias, em que foram verificadas as
seguintes alteragdes macroscopicas: congestdo venosa
esplancnica importante, petéquias nas alcas intestinais e
exsudato sanguinolento na cavidade abdominal. Na
literatura, estudos demonstraram que a MP quando realizada
acima de um periodo maior que 30 minutos em ratos é
potencialmente letal'®®. No trauma, o atendimento inicial
a reanimacdo, seguidos pelo reparo das lesbes, sdo 0s
primeiros degraus do tratamento efetivo do paciente. O
cuidado ao paciente traumatizado critico no periodo pos-
operatorio imediato e tardio concentra-se no controle das
repercussdes e complicacOes das lesGes reparadas com ou
sem condicGes associadas (patologias morbidas e/ou
situagdo critica como o CH). O trauma hepatico grave €
tema de constantes estudos devido as complicagdes
inerentes a leséo e ao estado de CH que apresentam um
indice elevado de morbidade e mortalidade. O presente
trabalho estabelece um modelo experimental de duas
situagdes criticas no trauma: I/R hepatica e o CH. Este
modelo, baseando-se na revisdo de literatura, tem como
finalidade avaliar os principios das alteragdes sistémicas
que desencadeiam a SDMO tendo, como ponto de
referéncia, a lesdo renal. Conforme a literatura, os neutrofilos
tém participacdo fundamental na lesdo dos érgdos no
desenvolvimento da SDMO, mediante sua ativacéo seguida
da sequiestracdo no intersticio dos tecidos. Portanto, a partir
desses principios e diante dos resultados deste trabalho
experimental, torna-se primordial que novos estudos sejam
realizados para melhor compreensdo dos mecanismos de
leséo tecidual provocada tanto no estado de ma perfusao
ou no periodo de reperfusdo, assim como estabelecer
protocolos que venham prevenir ou amenizar as
complicac0es tardias dessas situagOes criticas no paciente
traumatizado.

Conclusédo

A avaliacdo dos resultados do presente modelo
experimental demonstrou que no grupo Choque ocorreu
maior sequestro de polimorfonucleares comparativamente
aos demais grupos. E nos grupos Pringle e Choque-Pringle,
comparativamente, ndo foram significativas a ocorréncia
de seqiestro de polimorfonucleares.
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