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endotoxémico: subandlise de um estudo experimental
controlado

RESUMO versus 5,4 [4,6 - 9,4] mL/minuto/100g;
p < 0,05 para ambos). Apés 120 minutos
de ressuscitacio, o consumo sistémico de
oxigénio foi normalizado, mas o consumo
renal de oxigénio permaneceu reduzido
(6,3 [5,9 - 8,2] versus 7,1 [6,1 - 8,6]

., i ) mL/minuto/100g; p = NS e 3,8 [1,9 -
de estudo jd publicado. Em ovinos 4,8] versus 5,7 [4,5 - 7,11; p < 0,05).

anestesiados e ventilados mecanicamente,
medimos o quociente respiratdrio por
calorimetria indireta e seus substitutos
sistémicos, renais e intestinais (as
razdes entre a diferen¢a de pressao
venoarterial do teor de diéxido de
carbono e a diferen¢a arteriovenosa do
teor de oxigénio). O Grupo Choque
Endotoxémico (n = 12) foi medido
inicialmente, apés 60 minutos do
choque endotoxémico e apds 60 e 120
minutos da ressuscitagao com fluidos
e norepinefrina, ¢ os valores foram
comparados com os do Grupo Controle
(n = 12) sem intervencoes.

Resultados: O choque endotoxémico
diminuiu o consumo de oxigénio Descritores: Choque séptico; Anaerobiose;
sistémico e renal (6,3 [5,6 - 6,0] versus 7,4 Consumo de oxigénio; Metabolismo energético;

(6,3 - 8,5] mL/minuto/kg e 3,7 [3,3 - 4,5] Respiragio

Objetivo: Avaliar se as redugoes do
consumo de oxigénio sistémico e renal
estao associadas ao desenvolvimento de
evidéncias de metabolismo anaerébico.

Métodos: Esta é uma subandlise

O quociente respiratério e as razoes
sistémica, renal e intestinal entre a
diferenca na pressao venoarterial do
teor de di6xido de carbono e a diferenca
arteriovenosa do teor de oxigénio nio se
alteraram ao longo dos experimentos.
Conclusao: Nesse modelo experi-
mental de choque séptico, a dependén-
cia do suprimento de oxigénio nao foi
associada a aumentos no quociente
respiratério ou em seus substitutos. As
explicagoes possiveis para esses achados
s40 a auséncia de metabolismo anae-
rébico ou a baixa sensibilidade dessas
varidveis na detecgio dessa condigio.

INTRODUGAO

Os estados de choque sio caracterizados pela incapacidade do sistema
cardiovascular de atender as demandas metabdlicas de oxigénio. Independentemente
dos diferentes padroes hemodinimicos, a caracteristica distintiva e comum do choque
é a presenca de hipoperfusio tecidual, que resulta em hipéxia tecidual e metabolismo
anaerdbico. Por isso, a dependéncia do consumo de oxigénio (VO:) em relagio a
oferta de oxigénio (DO:) ¢ considerada caracteristica de todos os tipos de choque.

Em pacientes com choque séptico, a dependéncia de VO2/DO: tem sido
repetidamente descrita.”’? Em modelos experimentais, a dependéncia do suprimento
de oxigénio também foi encontrada, tanto em nivel sistémico quanto em nivel de
drgao — como no intestino e no rim.*# No entanto, o significado desse fendmeno
¢ controverso. Embora a queda no VO: seja geralmente considerada uma expressio
do metabolismo anaerdbico que leva a disfun¢io organica, outras explicacoes
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sdo possiveis. No choque séptico, embora a capacidade
mitocondrial de gerar adenosina trifosfato (ATP) celular esteja
diminuida, isso ndo estd associado a uma necrose significativa
dos 6rgaos.” Assim, a redugio do VO: pode ser uma resposta
adaptativa, que permite a sobrevida diante de um insulto
avassalador. A supressdo de fun¢oes nao essenciais, como a
taxa de filtragao glomerular e a consequente demanda de
energia tubular, pode ser um mecanismo para evitar a morte
por dis6xia. Desse ponto de vista, a faléncia de 6rgaos poderia
ser um mecanismo reativo e potencialmente protetor.©

Uma abordagem que pode ajudar a elucidar o significado
da dependéncia de VO2/DO: ¢ a andlise do quociente
respiratério (QR). O QR ¢ a relagdo entre o volume de
diéxido de carbono (VCO:2) e 0 VO:. Em modelos animais
de hipéxia tecidual, o inicio do metabolismo anaerébico
¢ sinalizado pelo aumento abrupto do QR."® Embora o
VCO: e 0 VO: diminuam em fungio do comprometimento
do metabolismo aerdbico, ocorre VCO:2 anaerébico devido
ao tamponamento de prétons derivados de dcidos gerados
anaerobicamente pelo bicarbonato. Assim, o aumento
relativo do VCO: em relagao ao VO:2 aumenta o QR.

Em um modelo experimental de choque endotoxémico e
lesao renal grave, descobrimos a presenca de dependéncia do
suprimento de oxigénio sistémico e renal.”’ As diminuicoes
do VO: renal ainda estavam presentes ap6s a ressuscitagao.
Apesar disso, a extragdo da taxa de oxigénio renal (O2ER)
permaneceu estdvel e, eventualmente, diminuiu, sugerindo
redugio primdria nas necessidades metabdlicas de oxigénio.

O objetivo desta subandlise foi avaliar se as redugoes do
VO: sistémico e renal estao associadas ao desenvolvimento de
evidéncias de metabolismo anaerébico. Para isso, examinamos
as alteragoes no QR e seus substitutos sistémicos e regionais,
as proporgoes da pressdo venoarterial de diéxido de carbono
e a diferenca de teor em relagio a diferenca arteriovenosa
do teor de oxigénio (Pv-CO2/CivO:2 e CrCO2/CarOs,
respectivamente).”’ Nossa hipStese foi a de que a dependéncia
de VO2/DO: nao estd associada ao metabolismo anaerébico,
conforme refletido pelo QR e seus substitutos.

METODOS

Usamos dados originais de um estudo publicado.”” O
comité de pesquisa local aprovou este estudo (protocolo
P01-05-2016). O cuidado com os animais foi realizado de
acordo com o Guia para o Cuidado e Uso de Animais de
Laboratério do Conselho Nacional de Pesquisa.

Anestesia e ventilacao

A anestesia de 24 ovinos (24 [22 - 27] kg, mediana
[percentis 25-75]) foi feita com 30mg.kg"' de pentobarbital

sédico, e eles foram intubados e ventilados mecanicamente
com um Servo Ventilator 900C (Siemens, Elema AB, Solna,
Suécia) com volume corrente de 10mL/kg, fragao inspirada
de oxigénio (FiO2) de 0,21 e pressao expiratdria positiva
final (PEEP) de 6cmH:O. A frequéncia respiratéria inicial
foi definida para manter a PCO: arterial entre 35 e 40mmHg.
Essa configuragio respiratéria foi mantida durante o restante
do experimento. O bloqueio neuromuscular foi realizado com
brometo de pancurdnio (0,06mg.kg"). Foram administrados
bélus adicionais de pentobarbital (1mg/kg) a cada hora
e quando os sinais clinicos de profundidade inadequada
da anestesia eram evidentes. A analgesia foi fornecida por
fentanil em bélus de 2pg/kg, seguido de 1pg/kg/hora. Esses

medicamentos foram administrados por via intravenosa.
Preparacao ciriirgica

Um cateter de artéria pulmonar de termodilui¢io padrao
7,5F Swan-Ganz (Edwards Life Sciences, Irvine, Califérnia,
Estados Unidos) foi inserido na veia jugular externa direita para
obter amostras venosas mistas. Os cateteres foram colocados na
aorta descendente, por meio da artéria femoral esquerda, para
medir a pressio arterial e obter amostras de sangue, e na veia
cava inferior, para administrar fluidos e medicamentos.

Foi realizada uma laparotomia na linha média, seguida
de uma gastrostomia para drenar o contetido géstrico e uma
esplenectomia para evitar a contra¢io do bago durante o
choque. Sondas de fluxo ultrassonicas perivasculares foram
colocadas ao redor da artéria mesentérica superior e da artéria
renal esquerda, para medir o fluxo sanguineo intestinal (FSI)
e o fluxo sanguineo renal (FSR). Foram introduzidos cateteres
nas veias renal e mesentérica esquerda, para coletar amostras
de sangue e medir a pressio venosa. Os cateteres também
foram posicionados no abdémen, para medir a pressio intra-
abdominal, e na bexiga, para monitorar o débito urindrio. Para
permitir a videomicroscopia da cortical renal, o rim esquerdo
foi gentilmente decapsulado, e uma incisao de 5cm foi feita no
flanco esquerdo da parede abdominal. Um segmento de 10 a
15cm do ileo foi mobilizado e colocado fora do abdémen, e
foram abertos 2cm na borda antimesentérica, para permitir o
exame da microcirculagio da mucosa. O segmento intestinal
exteriorizado foi coberto e umedecido, e a temperatura foi
preservada por um dispositivo de aquecimento externo.
Finalmente, apds a hemostasia completa, a incisao na linha
média da parede abdominal foi fechada, exceto por um
segmento curto, para a exteriorizacao da alca ileal.

Medicoes e calculos derivados

O VO: sistémico e 0 QR foram medidos pela andlise
dos gases expirados (MedGraphics CPX Ultima, Medical
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Graphics Corporation, St. Paul, Minnesota, Estados
Unidos) e ajustados ao peso corporal.

A PO: arterial, venosa mista, venosa renal e venosa
mesentérica, a PCO2, o pH, a hemoglobina e a saturagao
de oxigénio foram medidas com um analisador de gases
sanguineos e um co-oximetro no modo ovino (ABL 5
e OSM 3, Radiometer, Copenhague, Dinamarca). As
varidveis derivadas do oxigénio foram calculadas por
férmulas padronizadas.

Considerando-se que o método de termodiluicgio
superestima o baixo débito cardiaco, o indice cardiaco (IC)
foi calculado como VO: dividido pela diferenga entre o teor
arterial misto menos venoso de oxigénio (CamO2). A DO:2
foi calculada como o IC multiplicado pelo teor de oxigénio
arterial (C.O2). A O2ER sistémica foi calculada como CamvO2
dividido pelo C.Os.

O FSI e o FSR foram medidos por um fluxémetro
ultrassdnico (One Channel Perivascular Flowmeter,
Transonics Systems Inc., Ithaca, Nova lorque, Estados
Unidos) e normalizados para o peso do érgio.

A DO: e 0 VO: intestinais e renais foram calculados
como o produto do respectivo indice de fluxo multiplicado
pela diferenga do CiO2 ou do teor arteriovenoso de
oxigénio. A O:2ER intestinal e renal foi calculada como
a respectiva diferenca de teor arteriovenoso de oxigénio
dividido pelo CiO2 (CiivO2 e CarnO2, respectivamente).

Como substitutos do QR sistémico, renal e intestinal,
calculamos o Pv2CO2/C.~Oz2 sistémico, renal e intestinal.
Além disso, os valores correspondentes de Ci-CO2/CivO2
19 para
avaliar as alteracoes na curva de dissociacio de diéxido de
carbono.

O lactato arterial foi medido com um analisador de
ponto de cuidado (Stat Profile Critical Care Xpress, Nova
Biomedical, Waltham, Massachusetts, Estados Unidos).

A depuragio de creatinina foi calculada como o nivel de
creatinina urindria multiplicado pela producio de urina em
60 minutos, dividido pelo nivel de creatinina plasmatica.

foram calculados por meio do algoritmo de Douglas'

Procedimento experimental

As medigoes basais foram realizadas apés um periodo
nao inferior a 30 minutos depois que a pressio arterial, a
frequéncia cardiaca, o VO: sistémico e o FSR e FSI se
tornaram estdveis. Os animais foram, entio, distribuidos
aleatoriamente nos grupos choque endotoxémico (n = 12) ou
controle (n = 12). No grupo choque endotoxémico, o choque
foi induzido por injecio intravenosa de lipopolissacarideo de
Escherichia coli (5pg/kg seguido de 2,5pg/kg/hora por 180

minutos). Apds 60 minutos de choque, foram infundidos
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30mL/kg de solugio de cloreto de sédio (NaCl) a 0,9%, e
a norepinefrina foi titulada para atingir uma pressio arterial
média (PAM) de 70mmHg. No grupo simulado, foi realizada
a mesma preparagdo experimental, e foi infundido NaCl a
0,9%, para manter as varidveis hemodinimicas em valores
basais sem outras intervencoes. As medicoes foram realizadas
inicialmente (minuto zero), apés 60 minutos de choque
endotoxémico sem ressuscitagio e apds 60 e 120 minutos de
ressuscitagio. A temperatura do sangue foi mantida constante
durante todo o estudo com uma ldmpada de aquecimento.
No fim do experimento, os animais foram mortos
com uma dose adicional de pentobarbital e um bélus de
cloreto de potéssio (KCI). Um cateter foi inserido na artéria
mesentérica superior e foi instilada tinta nanquim através do
cateter. Os segmentos intestinais tingidos foram dissecados,
lavados e pesados. Também pesamos o rim esquerdo.
Consequentemente, 0 VO2 e a DOz renal e intestinal sao
expressos como indices baseados no peso do 6rgao.

Analise de dados

Em virtude do pequeno nimero de animais, foram
usados testes ndo paramétricos. Os dados expressos como
medianas [percentis 25 a 75] foram analisados com equagdes
de estimativa generalizada (GEE), seguidos pelo teste de
Mann-Whitney e pelo teste de Wilcoxon com corre¢ao de
Bonferroni para comparagoes de pares entre grupos e dentro
de grupos. A associagio do QR com a Pv.CO2/CavO2
sistémica e 0 Cv-aCO2/CivO2 foi avaliada por meio da
correlagdo de Spearman. A concordincia entre 0o QR e a
CvaCO2/CivO: foi avaliada pelo método de Bland e Altman.

Considerou-se estatisticamente significativo valor de p < 0,05.
RESULTADOS

O efeito do choque endotoxémico e da ressuscita¢io
subsequente sobre a hemodinimica sistémica, regional e
microvascular e o transporte de oxigénio foi relatado em
outros estudos.” Em resumo, a administracio de endotoxina
diminuiu a pressao arterial, o IC, a FSR e a FSI (Tabela 1).
O VO: sistémico e a DO: diminuiram, e a O:ER aumentou.
O VO:2 e a DO renais diminuiram, mas a O2ER renal nao
se alterou. No nivel intestinal, a DO: diminuiu, mas devido
a0 aumento da O2ER, o VO: permaneceu estdvel (Tabela
1 e Figuras 1S, 2S e 3S - Material suplementar). Alteragdes
microcirculatérias surgiram na mucosa sublingual, nas
vilosidades intestinais e, principalmente, nos capilares
peritubulares renais.” Também foram observadas oligtria e
lesao renal aguda grave (Tabela 1).

A ressuscita¢io normalizou o IC, o VO: sistémico e a
DO:. O ESR, a DOz e 0 VO: renais permaneceram baixos,
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enquanto a O2ER renal nunca aumentou e diminuiu aos
60 minutos de ressuscitagio. A DQO: intestinal melhorou,
mas a O2ER permaneceu alta (Tabela 1 e Figuras 1S, 2S e
3S - Material Suplementar). A maioria das anormalidades
microvasculares renais que apareceram durante o choque
ainda estava presente no periodo de ressuscitagio; na
mucosa intestinal e sublingual, apenas pequenas alteragoes
persistiram.®

No grupo endotoxémico, observaram-se hiperlactatemia
e aumento da acidose metabélica por hiato ani6nico durante
a ressuscitagio (Tabela 2).

Em ambos os grupos, o QR nio se alterou durante os
experimentos. A PvaCO2/CivO: sistémica, renal e intestinal
e a CilCO2/CarvO2 também permaneceram inalteradas
(Figuras 1 e 2).

O QR apresentou correlagio fraca, mas estatisticamente
significativa, com Puw-oCO2/ComvO2 (rs = 0,23, p = 0,02). O
QR nao apresentou correlagio com Cin--CO2/CamvO2 (15 =
0,10, p = 0,36). A andlise de Bland e Altman mostrou viés
de -0,04, precisao de 0,41 e limites de concordéncia de 95%
de 1,60 entre QR e Ciw-2CO2/CamvO2 (Figuras 4S, 58 ¢ 6S -

Material suplementar).

Tabela 1 - Valores das variaveis hemodindmicas sistémicas, intestinais e renais e do transporte de oxigénio nos grupos controle e choque endotoxémico

Basal

60 minutos

120 minutos

180 minutos

Frequéncia cardiaca (bpm)

Pressao arterial média (mmHg)

indice cardiaco (mL/minuto/kg)

Fluxo da artéria mesentérica
superior (mL/minuto/100g)

Fluxo sanguineo renal esquerdo
(mL/minuto/100g)

Transporte sistémico de 02
(mL/minuto/kg)

Consumo sistémico de 02
(mL/minuto/kg)

Taxa de extracéo de O sistémico

Transporte intestinal de Oz
(mL/minuto/100g)

Consumo de Oz intestinal
(mL/minuto/100g)

Taxa de extracao de O: intestinal

Transporte renal de Oz
(mL/minuto/100g)

Consumo renal de Oz
(mL/minuto/100g)

Taxa de extracao renal de 02

Débito de urina (mL/minuto/kg)

Depuracéo de creatinina
(mL/minuto)

Controle
Choque endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle
Choque endotoxémico
Controle
Chogue endotoxémico
Controle

Chogue endotoxémico

157 [143 - 156]
155 [125-172]
80 [74 - 94]
83 [71- 98]
144 123 - 168]
138 [110 - 161]
44,0 [34,2 - 57 4]
44,2 (291 - 67,7]
198 [150 - 443]
205 [157 - 293]
17,4116,0-19,1]
18,2 [14,6 - 22,5]
7,2[63-8.2]
7,1065-81]
0,40 [0,36 - 0,45]
0,40 [0,29 - 0,48]
511[4,3-76]
6,0(4,0-87]
2,1[1.9-24]
2,2[1,6-29]
0,42 (0,32 - 0,45]
0,36 (0,30 - 0,48]
24,5(17,1-62,2]
28,4 (19,0- 38,2
5134-91]
544,0-8,8]
0,18 (0,16 - 0,23]
0,21 (0,15 - 0,24]
1,210,7 - 2,6]
1,8[1,1-22]
46 [38 - 84]
62 [38 - 102]

160 [146 - 174]
122 [106 - 131]*t
87 [78 - 99
34 [31 - 401"t
135[125-192]
90 [73 - 113]*t
41,3 [33,1 - 60,3]
26,2 [21,9 - 47,8]*t
199 [157 - 394]
13199 - 185]*1
17,8 [15,9-22,3]
12,3 [8,6-14,2]*t
74163-85]
6,3 5,6 -6,6]*f
0,40 [0,33-0,47]
0,54 [0,46 - 0,66]*t
52(4,0-76]
34(27-54]*
1.9[1.7-21]
22(1,2-25]
0,35[0,30 - 0,44]
0,52 10,37 - 0,68]*t
25,4[18,9-51,8]
15,8 [13,5 - 23,2]*1
54[46-94]
3,7[33-45]*t
0,22 0,18 - 0,26]
0,26 [0,18 - 0,36]
0,95(0,6-22]
0.3[0.2-04]*t
44 [39 - 54]

11 [4 - 25]*t

176 [135-190]
167 [156 - 200]
93 [75 - 106]
72 [70 - 7411
144 (122 - 174]
174 [110 - 244]
46,0 (36,2 - 60,6]
36,2 (24,9 - 52,0]
201 [144 - 286]
182 [160 - 253]
18,1 [16,5 - 20,5]
23,3 [11,3-30.8]
7,01[6.2-8,1]
7.305.9-81]
0,41 (0,32 - 0,44]
0,35 (0,27 - 0,52]
54[4,4-83]
45(31-71]
2,2[1,6-25]
24[1,6-31]
0,33 0,29 - 0,40]
0,49(0,38-0,72]*t
22,6 (17,6 -38,2]
23,2179 -321]
6,1[5.1-94]
4,2(2,7-54]t
0,22 0,19 - 0,26]
0,16 [0,13 - 0,201t
1,0[0,6-2,2]
0.31[0.2-06]*t
51[33-71]
8[5-15]*t

161 [150 - 181]
165 [132 - 180]
93 [74 - 106]
71[70 - 73]t
159 [120 - 210]
161 [129 - 183]
48,8 [43,7 - 69,4]
40,7 [24,5 - 63,1]
221 (170 - 221]
174 [91 - 186]*t
20,2 [15,7 - 23,4]
20,0 [11,0-21,9]
7,1[6,1-8,6]
6,3[5.9-8.2]
0,39[0,32-0,45]
0,36 [0,30-0,51]
5,71[4,6-9,5]
50[3.2-7.6]
2,0[1,4-26]
2,7(1,7-3,0]
0,29 [0,25-0,34]
0,511[0,40 - 0,66]*t
25,8 19,2 - 35,6]
20,510, - 22,71*
57[45-71]
38([1.9-48]*t
0,21[0,18 - 0,26]
0,21 10,16 - 0,32]
1,2[0,7-3,2]
0.2[0.1-0,3]*t
49 [29 - 61]

6 [1-13]*t

02 - oxigénio. Resultados apresentados como mediana [intervalo interquartil 25-75]. * p < 0,05 versus basal; T p < 0,05 em relagéo ao controle.
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Tabela 2 - Valores dos gases sanguineos arteriais nos grupos controle e choque endotéxico

Basal 60 minutos 120 minutos 180 minutos
_ Controle 10,0[9.4-11,1] 10,119.4-10,7] 9,719,3-10,5] 9,6[9,1-10,3]
Hemoglobina (g/L) )
Choque endotoxémico 10,7 [10,1 - 11,4] 10,7 [10,1-11.,8] 10,219,3-11,3] 105[9,2-11,3]
. - Controle 7,41[7,38 - 7,46] 742 (7,33 -7,47] 7,40 [7,34 - 7,46] 7,40 [7,33 - 7,44]
pH arteria
Chogue endotoxémico 7,43 [7,40 - 7,45] 7,37 (7,34 -7,42] 7,30 [7,24 - 7,34]*t 7,29 7,21 - 7,35]*t
Controle 37[35-39] 35 (34 - 38] 35[32-37] 36 [33 - 37]
PCO: arterial (mmHg) )
Choque endotoxémico 37 (35 - 38] 34 [33 - 36] 37 [34 - 40] 37 [34 - 42]
; Controle 82 [76 - 93] 83 [70 - 90] 85 [74 - 94] 81[70-91]
PO; arterial (mmHg) A
Choque endotoxémico 87 [81-92] 79 [68 - 94] 79 [69 - 94] 69 [59 - 92]
) i Controle 23 [21 - 25] 22 [20 - 25] 20 [19 - 25] 21[18-22]
Bicarbonato arterial (mEq/L) )
Choque endotoxémico 24 (22 - 26] 20[19-24 18 [17 - 21]*t 18 [17 - 19]*t
; Controle -1[-4-2] -3[-5-1] -5[-5-1] -5[-6--1]
Excesso de base arterial (mEq/L) .
Choque endotoxémico 1[-2-2] A-6-0]*t -7 -9 - -4]*t -8 [-9--4]*t
) . ) Controle 16 [15- 18] 15 [15-16] 15[13-17] 14 [14 - 15]
Hiato anidnico arterial (mEqy/L)
Chogue endotoxémico 17 [14-17] 17 [14 - 20] 20 [16 - 22]*t 20 [15 - 24]*t
) Controle 2,3[1,8-33] 25[1,8-3,1] 2,101,3-3,2] 1,7[1,1-3.2]
Lactato arterial (mmol/L) L
Chogue endotoxémico 2,3[20-33] 3,6[29-43] 4,712,7-54]*t 501(29-6,6]*t
PCO: - pressao parcial de dioxido de carbono; PO: - pressao parcial de oxigénio. Resultados apr los como mediana [intervalo interquartil 0,25 - 0,75]. * p < 0,05 versus basal; T p < 0,05 em relagéo ao controle.

Figura 1 - Quociente respiratorio (painel A); razdo entre a diferenca de pressao venoarterial mista de diéxido de carbono e a diferenga venoarterial mista do teor de oxigénio
(painel B); razdo entre a diferenca de presséo venoarterial de diéxido de carbono renal e a diferenga venoarterial do teor de oxigénio renal (painel C); e razdo entre a diferenca
de presséo venoarterial de didxido de carbono intestinal e a diferenca arteriovenosa do teor de oxigénio intestinal (painel D) nos grupos controle e chogue endotoxémico.

CO2 - diéxido de carbono; Oz - oxigénio.
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Figura 2 - Razao entre a diferenca do teor de diéxido de carbono venoarterial misto e a diferenca do teor de oxigénio venoarterial misto (Painel A); razao entre a diferenca
do teor de didxido de carbono venoarterial renal e a diferenca do teor de oxigénio venarterial renal (Painel B); e razéo entre a diferenca do teor de diéxido de carbono
venoarterial intestinal e a diferenga do teor de oxigénio venoarterial intestinal (Painel C) nos grupos controle e choque endotoxémico.

PCO: - pressao parcial de dioxido de carbono 02 - oxigénio.

DISCUSSAO

A principal descoberta deste estudo foi que o QR e
seus substitutos sistémicos e regionais nao se alteraram,
apesar do grave comprometimento hemodinimico com
dependéncia do suprimento de oxigénio, hipoperfusio
tecidual e lesdo renal aguda produzida pela administracio
de endotoxina. A auséncia de aumento no QR e em
seus substitutos pode sugerir a auséncia de metabolismo
anaer6bico, mas também a incapacidade dessas varidveis
de refletir a hipoperfusao tecidual.

Nosso modelo experimental é relevante e se assemelha a
muitos componentes do choque séptico humano, incluindo
distirbios na hemodinimica sistémica e microvascular.
Além disso, ele produziu insuficiéncia renal grave, que nao
respondeu a ressuscitagio. Notavelmente, a O:2ER renal
nunca aumentou e eventualmente diminuiu 60 minutos
ap6s o inicio do periodo de ressuscitagio.

As alteragoes concomitantes no FSR e na microcirculagio
peritubular podem ser consideradas a causa da insuficiéncia
renal ou uma compensagio reflexa do desligamento

metabdlico. Como estudos anteriores nio conseguiram
detectar lesoes necréticas evidentes,"” a lesdo renal aguda
séptica tem sido relacionada 4 insuficiéncia bioenergética.
Essa hipétese afirma que a disfun¢ao mitocondrial e a
insuficiéncia de adenosina trifosfato levam a reducio do
metabolismo celular. Assim, as falhas nos érgaos podem ser
principalmente funcionais, no estruturais. De fato, isso
poderia atuar como um mecanismo reativo potencialmente
protetor contra o estresse inflamatério. Em estudo
experimental, as células tubulares proximais expostas a
endotoxina desenvolveram redugio irreversivel no VO2 como
sinal de desregulagio metabdlica patoldgica."” Embora esse
processo seja geralmente descrito vérias horas ou dias apds o
desafio séptico, a administracio intravenosa de endotoxina
estd associada a redugdes quase imediatas no estado redox
intestinal do citocromo mitocondrial aa3."® Da mesma
forma, dentro de 1 hora apés a exposi¢io a endotoxina, as
células renais mostram diminuigio da expressio de genes
envolvidos em processos mitocondriais.¥ A auséncia de
alteragoes no QR e na Pv.CO2/CivO: sistémica e regional
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e na CCO2/CivO2 pode estar ligada a falha bioenergética,
mas isso é meramente especulativo, porque nosso estudo nao
avaliou a fungio mitocondrial.

Os valores normais de QR variam de 0,67 a 1,10, o que
depende do tipo de substrato utilizado.™ Por essa razao,
um aumento acentuado — em vez de valores altos isolados —
do QR sinaliza o inicio do metabolismo anaerébico durante
a carga progressiva de exercicio e durante redugdes no
transporte de oxigénio em pacientes criticos.’® Aumentos
agudos no QR foram descritos em hipdxia isquémica,
hipé6xica e anémica. #1719

Outra explicagao para a auséncia de alteragoes no QR
durante o choque endotoxémico pode ser uma mudanga
na fonte de energia, ou seja, de carboidratos para lipidios.
Nesse caso, entretanto, o RQ deve ser menor durante a
ressuscitagao.

No choque séptico, hd resultados conflitantes sobre
o comportamento do QR e seus substitutos. Em nosso
estudo, essas varidveis permaneceram constantes. Em modelo
semelhante de choque endotoxémico com dependéncia do
suprimento de oxigénio sistémico e intestinal, ndo verificamos
aumento da C..CO2/C.vO: correspondente.!” Além do
nosso, apenas dois estudos realizados em modelos de sepse
em roedores, avaliaram o QR calculado a partir da medicio
dos gases expirados durante a dependéncia de VO2/DQO,.2%2V
Em contraste com nossos resultados, a inje¢io de endotoxina
resultou em aumento do QR. Essa discrepancia pode estar
relacionada as espécies estudadas (ratos, porquinhos-da-
india e ovinos). Modelos de sepse em murinos gravemente
hipodinidmicos tém sido considerados pouco representativos
da sepse humana.® Outra explicagao pode residir no fato
de que nossos animais estavam em ventilagdo mecinica,
enquanto os roedores respiravam espontaneamente. A
respiracdo espontinea ¢ um dos principais contribuintes para
o desenvolvimento do metabolismo anaerébico muscular e
da acidose lctica em estados de choque, independentemente
das alteragoes hemodinimicas.?>??

Em outro estudo realizado em porcos com sepse, a
PviCO2/CavO: sistémica e regional e a CidlCO2/CavO2 nio
se alteraram, porém era ausente a dependéncia VO2/DO5.*¥
Em pacientes com choque séptico, o QR teve curso de
tempo semelhante em sobreviventes e nio sobreviventes.*>*%
Embora a mortalidade tenha sido associada a diminuigoes
temporais em VCO:z e VO2, o QR foi estdvel ao longo do
tempo. Em contraste, no choque perioperatério, o RQ foi
um preditor de hiperlactatemia e complicagoes.?”*)

Utilizaram-se Pv2CO2/CavO2 e Ci-aCO2/CivO2 como
substitutas para o QR. Estudos experimentais mostraram
que ambas as varidveis aumentam durante estados de
hipéxia isquémica, hipdxica e anémica.®*3V Em pacientes
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com choque séptico, a Pv.CO2/CivO2 maior que 1,4 foi
preditor de mortalidade, hiperlactatemia e dependéncia de
suprimento de oxigénio.”” No entanto, a PvCO2/CivO2
pode aumentar antes do inicio da dependéncia de
VO2/DO:2 ou persistir em um nivel elevado apds a

(3032 Fatores que aumentam a

correcio da hipdxia tecidual.
dissociacdo de diéxido de carbono da hemoglobina, como
anemia, acidose metabdlica e o efeito Haldane, podem
ser responsdveis pelo aumento da Pv.CO2/CavO2. Em
nosso estudo, a Pv.CO2/CivO:2 apresentou apenas uma
correlacio fraca com o QR. O célculo da CvaCO2/CavO2
deve superar essas dificuldades, mas essa abordagem
também pode ser enganosa. Na valida¢ao do algoritmo
de Douglas, foi encontrada excelente correlagio entre o
teor de diéxido de carbono tonométrico e calculado.’” No
entanto, usando dados do estudo mencionado, os limites
de concordancia de 95% entre os teores de diéxido de
carbono medidos e calculados siao de até 4,7mL/100mL.
Além disso, hd um erro de propagacio associado ao
cilculo do CvaCOsz. Por esses motivos, esse cdlculo pode
ocasionalmente resultar em valores negativos espurios
de Cv«COsa. Dessa forma, nao encontramos qualquer
correlacio e amplos limites de concordancia de 95% entre
0 QR e 0 CilCO2/CivOn. Estudos experimentais e clinicos
mostraram que a Pv.eCO2/CivOz2 é um substituto enganoso
para o QR;*¥3132) ela pode apresentar alta sensibilidade,
mas baixa especificidade, para detectar aumentos no QR.
Apesar da alta sensibilidade, essa varidvel permaneceu
marcadamente estdvel em nossos experimentos, mesmo
na presenca de dependéncia do suprimento de oxigénio
sistémico e renal.

O aumento do QR em estados anaerébicos resulta do
VCO: anaerébico produzido pelo tamponamento com
bicarbonato de 4cidos gerados anaerobicamente, como o
lactato."’® Em nossos experimentos, o lactato apresentou
apenas aumentos marginais na fase inicial do choque, o que
é congruente com a auséncia de alteragoes no QR e seus
substitutos e pode implicar a preservagio do metabolismo
aerébico. Em contrapartida, apés a restauragio do VO2
sistémico e da DO: por meio da ressuscitagio com fluidos e
norepinefrina, observaram-se hiperlactatemia grave e acidose
metabdlica secunddria a um aumento do hiato anidnico.
Grande niimero de evidéncias mostra que a hiperlactatemia
no choque séptico, especialmente apés a normalizagio da
pressdo arterial e do débito cardiaco, depende principalmente
do aumento da glicdlise acrébica secunddria a estimulagao
da atividade da Na*/K*-ATPase pelas catecolaminas.®? Além
disso, a reprogramagao energética da oxidagao de dcidos
graxos e da fosforilacio oxidativa para a glicélise aerébica
pode ser um fator contribuinte.?
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Este estudo tem pontos fracos. As andlises secunddrias
apresentam limitagdes inerentes que foram alvo de criticas.®”
Além disso, o choque endotoxémico pode nio se assemelhar
completamente ao choque séptico humano. Além disso,
nossa pesquisa carece de medigoes de oxigenagio tecidual,
bioenergética e fun¢io mitocondrial. Portanto, nao pudemos
descartar completamente a ocorréncia de metabolismo
anaerdbico. Outra desvantagem ¢ a falta de exames histoldgicos.

CONCLUSAO

Nesse modelo de choque séptico em ovinos, a hipoperfusio
sistémica, regional e microcirculatéria, a dependéncia do
consumo de oxigénio sistémico e renal da oferta de oxigénio e a
lesao renal aguda nio foram associadas a aumentos no quociente
respiratorio ou em seus substitutos sistémicos e regionais. Esses
achados podem sugerir a auséncia de metabolismo anaerébico
ou a baixa capacidade dessas varidveis de detectar tais condigoes.
De qualquer forma, esse monitoramento nio conseguiu refletir
as anormalidades na perfusio dos tecidos e na fun¢ao dos
6rgaos. Consequentemente, nossos resultados podem questionar
a utilidade desse monitoramento em pacientes com choque
séptico. Outros estudos devem explorar a relagio entre esses
achados e a presenga de falha bioenergética.
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