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urante hipotermia', definida como temperatura
Dsanguinea central menor que 35°C, ocorre altera-
¢do na ionizacdo de substancias dissolvidas no meio
interno. Este meio é aquoso e varias substancias
estdo em estado de equilibrio acido-base mantendo
a concentracdo de ions hidrogénio (H") em limites
compativeis com a funcdo biolégica. A agua (H20),
solvente do meio interno, ioniza-se reversivelmente
e esta ionizagdo altera-se com mudanga na tempera-
tura corporal. Embora, a 25°C, apenas 1 em cada 10
milh6es de moléculas de agua pura esta ionizada a
qgualquer instante, esta leve tendéncia a ionizacao
gera produtos (H'e OH) que possuem efeitos biol6-
gicos importantes. A auto-ionizacdo da agua pura
pode ser expressada:

H20 + H20 .77 > H3O "+ OH (1)

Esta equacdo (1) pode ser simplificada omitindo-
se 0 solvente (H20) da expressao:

H20 PR T H'+ OH )

Este produto idnico da agua pura ([H'] [OHT), foi
calculada a 25°C e o valor encontrado (1,0 x 10™)
tornou-se padrdo para ESCALA DE pH (Fig. 1).

* Trabalho realizado no Instituto do Coracdo do Hospital das Clini-
cas - FMUSP

1 Médica Assistente do Servico de Anestesia do Instituto do Cora-
¢ao do Hospital das Clinicas e Divisdo de Anestesia do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo

2 Diretor do Servico de Anestesiologia Instituto do Coragédo do
Hospital das Clinicas, Prof Assodado da Disciplina de Anestesio-
logia - FMUSP

Correspondéncia para Matilde de Albuquerque Piccioni
R Itacolomi 570- Higien6polis
01239 S&o Paulo - SP

Apresentado em 19 de maio de 1992
Aceito para publicacdo em 01 de junho de 1992

© 1992, Sociedade Brasileira de Anestesiologia

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 42: N° 4,Julho - Agosto, 1992

[H+] pH [OH]  pOH
moles/L
1,0 0 10" 14 Doa H'ao meio
0,1 1 10 13
0,01 2 10" 12 ‘
0,001 3 10" 11 ¢
10° 4 10 10 &
10° 5 10° 9 f
10° 6 10° 8
| 107 7 10’ 7 H20 kw = 1.0x10™
10° 8 10° 6
10° 9 10° 5 ;
10- * 9 10" 4y
10- * 11 0,001 3 &
10 * 12 0,01 o 4
10 ™ 13 0,1 1 Receptor de
10 ™ 14 1,0 0 H'do meio

Fig 1 - Escala de pH: Uma (01) unidade de pH é dez vezes a
concentragdo de ions hidrogenados (H") do meio aquoso.

O valor de 7,0 para pH de solucdo precisamente
neutra foi derivada deste valor absoluto do produto
ibnico da agua pura a 25°C. Solugdes que possuem
pH maior que 7,0 sdo alcalinas, porque a concentra-
¢do de ions hidroxila (OH) é maior que ions H".
Inversamente, solu¢cdes que possuem pH menor que
7,0 sdo acidas. Porém, no meio interno (extra e
intracelular) dos animais homotérmicos (temperatura
sangliinea central em torno de 37°C), as substancias
tornam-se mais ionizadas, inclusive a agua, e o0s
valores das concentracfes de ions H'e OHalteram-
se com esta mudanca de temperatura. Portanto,
quando foi padronizado valor de neutralidade da so-
lucdo (pH = 7,0) pela escala de pH a 25°C, né&o foi
considerada a ionizagdo constante da agua pela mu-
danca de temperatura (pH / °C = 0,017).
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Ex. (1) - pH e pOH da agua pura em diferentes
temperaturas:

37°C-H20 “= H*+OH pH = 68

pOH = 6,8
25°C-H20 “—S,H*+OH pH =70
pOH =7,0
0°C-H20 * H*+OH pH =75
pOH =7,5

Quando houver concentracBes exatamente iguais
tanto de ions H"e OH,, como na agua pura, a solugédo
é considerada neutra.

Pesquisas realizadas através de fisiologia compa-
rativa entre animais poiquilotérmicos e homotérmicos
trouxeram melhor entendimento da regulagdo de ions
H"durante hipotermia.

Austin e col (1927)*foram pioneiros em relatar
informac6es sobre a importancia da variacdo na tem-
peratura corporal como determinante da concentra-
cdo de fons H'no sangue em animais
poiquilotérmicos. Peter e Van Slyke (1932)°declara-
ram que para manutencdo do organismo em estado
compativel com a vida, a reacdo &cido-base de seus
fluidos internos deveria ser fracamente alcalina em
relacdo ao ponto neutro da 4gua e que o desvio desta
reacdo fisiolégica poderia ser desastrosa para o or-
ganismo. Observaram que a 37°C, o pH sanglineo
(7,40) era alcalino em relacdo ao pH neutro da agua
(6,8) nesta mesma temperatura. Consequentemente,
como a agua sofre ionizacdo constante (Ex. (1)), o
pH sanguineo deve variar para manter alcalinidade
em relacdo ao ponto neutro da agua.

Portanto, pH de 7,40 podera ser “acidético” duran-
te hipotermia e os sistemas organicos, em especial
0s sistemas enzimaticos, poderdo ter suas funcdes
prejudicadas. Rosenthal (1948)‘confirmou a valida-
de deste conceito em estudo “in vitro” de amostra de
sangue humano e de animais de laboratério. Verifi-
cou que ocorria variagdo de pH, embora conservasse
constante o conteldo de CO2, quando havia variacdo
da temperatura, medindo-se pH e CO:2 através de
eletrodos em sistema fechado. Estas observacdes
foram pesquisadas por Robin (1962-1969)*°que des-
creveu a similaridade entre o comportamento do san-
gue dos animais poiquilotérmicos e homotérmicos na
regulacdo &cido-base. Foi sugerido por Rahn (1967)°
que o pH sangiliineo conserva alcalinidade constante
em paralelismo ao pH neutro da 4gua na mudanga da
temperatura corporal. Reeves e Wilson (1970)°estu-
daram o pH intracelular através de técnica especial
(DMO)** e encontraram semelhanca com o pH neu-
tro da 4gua e mesmo comportamento em relacdo a
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variagdo da temperatura (D pHi/°C = 0,0152). Bernar-
des Davis (1958)"ja havia sugerido que o estado de
neutralidade intracelular seria ideal para o metabo-
lismo intermediario da célula. Nesta condicdo de neu-
tralidade, a maior parte das substéncias que fazem
parte do metabolismo intermediario da célula esta-
riam ionizadas e nado transporiam a membrana celu-
lar. Esta ioniza¢do foi denominou alfa (a) (zero= néo
ionizada, 0,5 = metade ionizada, 1,0 = ionizacdo
completa). Howell e col (1970)”pesquisaram “in
vivo” o pH sangiiineo em animais vertebrados rela-
cionado com a variagcdo da temperatura corporal.
Confirmaram constante alcalinidade do extracelular
em relacdo ao ponto neutro da 4gua apesar da varia-
¢do de pH e PCO2. Estes autores encontraram dife-
renca entre pH dos animais hibernantes e
poiquilotérmicos. Os hibernantes (marmotas, hams-
ters, arganases, esquilos) manttm o pH sanglineo
arterial em torno de 7,40 durante o periodo de hiber-
nacdo tornando-se frios e anestesiados. Ja nos poi-
quilotérmicos (peixes, rds, sapos), o pH sanguineo
arterial sofre variacdo em paralelismo ao pH neutro
da agua e estes animais estdo despertos e funcionan-
tes em temperaturas reduzidas. A quimica dos tam-
pdes do sangue humano tem semelhan¢ca com a dos
animais poiquilotérmicos quando sua temperatura é
reduzida. Para confirmar esta hip6tese, Reeves
(1972)"testou experimentalmente substancias tam-
pdes (intra e extracelular) e sugeriu que a alcalinida-
de constante extracelular depende da ionizacdo do
grupo imidazol (a -ionizacdo (pK = 0,5) (Fig. 2) do
aminoé&cido histidina que tem coeficiente de tempe-
ratura aproximadamente 0,015 por °C. Observou que
o grupo imidazol mantinha-se em estado constante
de ionizacdo por algum(uns) mecanismo(os) des-
conhecido(os) e denominou este estado de “alpha-
stat”.

Sugeriu que para alcalinidade constante do extra-
celular tornava-se essencial a interacdo de dois sis-
temas tampdes: sistema bicarbonato e outro sistema
que denominou proteina ligada e histidina livre. Este
ultimo é dominante possuindo pK (constante de ioni-
zacgdo) em torno de 7,0 e entalpia de aproximadamen-
te 7 kcal/mol, requisitos indicados por Albery e Lloyd
(1967)"para manutencdo de conteldo constante de
CO2durante hipotermia com variacdo de pH e PCOz.
De fato, existe suficiente concentracdo do grupo imi-
dazol no sangue (aproximadamente 30 mMol/L). In-
dicou também, que a neutralidade intracelular
mantinha-se por estado a -imidazol. Concluiu em seu
estudo que a hipétese a -imidazol oferece base para
compreensdo da teoria da regulacdo &cido-base em
vertebrados nos véarios aspectos. Os principais séo:
- proporciona explicacdo para interrelacdo entre pH,
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Fig 2- Residuo ou grupo imidazol do aminoécido histidina. A 25°c
pK’ = 6,95 (7.700 cal/mol™).

PCO2e CO2ndo somente no extracelular como tam-
bém no irtracelular durante hipotermia; - significante
adaptacdo de regulacdo Acido-base deste sistema
filogeneticamente primitivo: preserva carga protéica
em todos compartimentos (intra e extracelular) as-
segurando Otima funcdo enzimética, estabilidade es-
trutural e conformacdo protéica, assim como
distribuicBo de &gua e ions através da membrana
celular (equilibrio de Donnan) em todas temperatu-
ras.

Rahan, Reeves e Howell (1975)°examinaram os
fundamentos da hip6tese de Davis, pesquisando pH
intra e extracelular como funcdo da temperatura cor-
porea em varias espécies de vertebrados e no ho-
mem. Observaram diferenca constante de 0,6 a 0,8
unidades de pH entre o intra e extracelular em rela-
¢do a temperatura corpdrea, mantendo neutralidade
do meio intracelular e alcalinidade extracelular.
Reeves (1976)°demonstrou que somente a manu-
tencdo de conteldo constante de CO2néo produzia
significante mudanca na distribuicdo de ions cloro e
agua entre eritrécitos e plasma. Hazel e col (1978)"
observaram que no aumento de pH com o declinio da
temperatura, mantinham-se constantes a carga pro-
téica e funcdo catalitica, corroborando com a hipéte-
se a - imidazol.

Estes novos conceitos geram polémicas em torno
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dos métodos de interpretacdo dos valores dos gases
sanglineos, porque estes informam acerca da oxige-
nacdo, ventilagdo e estado de equilibrio &cido-base
referentes a temperatura de 37°C. Abaixo desta tem-
peratura, como em poiquilotérmicos e nos pacientes
hipotérmicos, a interpretacdo destes valores torna-se
dificil, porque embora com tantas pesquisas experi-
mentais, valores normais para diferentes temperatu-
ras sdo ainda desconhecidos. Portanto, a descricdo
detalhada destes métodos torna-se essencial para
melhor entendimento do estado de equilibrio &cido-
base em pacientes hipotérmicos.

Método “pH-STAT™

Denominou-se este método “pH-Stat” pela manu-
tencdo dos pardmetros considerados normais (pH=
7,40, PaCO2= 40 mmHg) durante a hipotermia, tendo
como referencial os valores da gasometria corrigidos
a temperatura do paciente. Os valores de pH, PaCO2
e PaO:2 processados pelo aparelho de gasometria
nao sdo reais para o paciente hipotérmico em virtude
da calibracdo destes aparelhos a 37°C (o sangue é
reaquecido por eletrodo a 37°C).

Rosenthal (1948)'observou aumento de pH com
reducdo da temperatura do sangue humano e de
animais de laboratério (0,0147 H'/ °C), independente
da concentracdo de hemoglobina, proteinas plasmé-
ticas e bicarbonato. Este fato foi observado por Graig
e col (1952)”, Bradley e col (1956)"e outros.

Severinghaus (1959-1966)** introduziu nomo-
grama para correcdo dos valores processados a 37°C
a temperatura do paciente durante a hipotermia.

Ex. (2) - Nomograma para correcdo de pH a tem-
peratura inferior a 37°C.*

pH(22) = pH@E7)+ (0,0065 x (7,40 - pH(22)) - 0,00146) x (22°-37°)

Com a aplicacdo deste nomograma, o pH de 7,18
processado a 37°C passa a ser 7,40 a temperatura
de 22°C. Este valor (7,40) ser& referencial da corre-
¢do clinica de pH durante hipotermia de 22°C. Para a
PaCO2e PaO2 processados a 37°C, também aplica-
se correcdo a temperatura do paciente (D log Pa-
CO02-0,021.D T) (D log PaO2= 0,031. D T), porque
durante hipotermia ha aumento da solubilidade dos
gases sanglineos com reducdo da pressédo. Os valo-
res referenciais serdo em torno de 40 mmHg e 100
mmHg corrigidos a temperatura do paciente (Tabela ).
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Tabela | - Interpretacdo da gasometria pelo método pH-STAT.

pH PaCO:2 PaO2 HCO3sBE

(Sat%)

ANTES CEC 7,40 36,5 279 (99,9) 22,5 -2,0
36.5°C

CEC 25°C 7,20 56 314 (100) 21,0 -7,3
LEITURA 37°C

CORRIGIDA 7,35 31 250 (99,7) 18,5 8,0
25°C

CEC 30°C 7,27 55 278 (99,8) 24,7 21
LEITURA 37°C

CORRIGIDA 7,37 39 246 (99,6) 25,5 -2,5
30°C

APOS CEC 7,24 50 159 (94,6) 20,9  -5,9
37°C

LEITURA 37°C

OBS.: Valores de pH e PaCO:z2 corrigidos a 25°- 30°C séo referenciais
para correc¢ao clinica.

Valores da PaOz2 corrigidos a 25°- 30°C sao referenciais para corre¢éo
clinica.

As argumentagbes para utilizacdo deste método
“pH-Stat” séao:

1- Homeostase do fluxo sangilineo cerebral - Henrik-
sen e col (1983)”consideraram aumento da
PaCO2o0 fator mais importante da elevacdo do
fluxo sangliineo cerebral durante hipotermia.
Como a PaCO2reduz-se de 15 mmHg para
diminuicdo de 10°C, estes autores consideram
PaCO2 corrigida a temperatura do paciente como
pardmetro seguro na homeostase do fluxo
sanglineo cerebral. Na circulac@o extracorpérea,
adiciona-se fluxo de gas (COz2a 5%) no oxigenador
durante hipotermia para manutencdo da PaCO:2
em torno de 40 mmHg do valor corrigido a
temperatura do paciente.

2 - Transporte e liberac@o de oxigénio - Outro aspecto
na manutencdo do pH = 7,40 e PaCO2= 40
mmHg dos valores corrigidos a temperatura do
paciente é a dependéncia destes fatores na
afinidade da hemoglobina pelo oxigénio. Sabe-se
que a reducdo da temperatura é outro fator impor-
tante no aumento da afinidade da hemoglobina
pelo oxigénio e que, associada a reducdo da
PaCO2e ao aumento de pH, desviara a curva de
dissociacdo da hemoglobina para esquerda,
dificultando a liberacdo do oxigénio para os
tecidos.

Embora utilizado por mais de 30 anos, pesquisas
atuais demonstram que este método, “pH-Stat”, tor-
na-se cada vez mais polémico em relagdo ao método
“Alpha-Stat”.
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Método “ALPHA-STAT™

E método de facil implementagdo, pois ndo € ne-
cesséria a utilizacdo de nomogramas. Sabendo-se
que o pH intracelular é semelhante ao pH da &gua
pura (Reeves e Wilson (1970)°. Malan e col (1976)%,
Park (1979)*), pode-se prever o pH ideal extracelu-
lar, porque é mantida na fisiologia organica normal
uma diferenca constante de 0,6 unidades de pH
entre o intra e extracelular.

Ex. (3)- pH intracelular (pHi) pH da &gua (pHa) e
do extracelular (pHe) em diferentes temperaturas:

37°C - PHi e PHa (OH/H'= 1 :1)
PH= 6,8

PHe (OH/H'= 20:1)
pH= 7,4

25°C - pHi e PHa (OH/H'= 1:1 ) PHe (OH/H'= 20:1)

pH= 7,0 pH= 7,6

0°C - pHi e PHa (OH/H" = 1:1) pHe (OH/H'= 20:1)
pH =7,5 pH= 8,1
pH

¥
0 10 20 *® 30 ¥ 40
O  rouen (extracolulen °c
TIT " ANIMAIS POIQUILOTERMICOS (mdrecebuint)

A=A Acua

S, TECIDO (wtracelier)

Fig 3- Relag&o da [H] entre a &gua, intra e extracelular. A manutengéo
de pH = 7,40 durante hipotemia desequilibra a neutralidade do
meio interno.
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Neste método, “Alpha-Stat”, mantém-se pH de
7,40 e PaCO2de 40 mmHg dos valores processados
a 37°C, porque se for aplicado a correcdo a tempera-
tura pelo nomograma do exemplo (2), pH de 7,40
(37°C), na temperatura de 25°C sera de 7,60. Este
valor de ions H' do extracelular a 25°C (pH = 7,60) é
essencial para manter a neutralidade do intracelular
(Fig. 3). Portanto, a reducdo de 0,0147 H'/°C do
sangue arterial é fisioldgica e deve-se manter este pH
mais alcalino durante hipotermia. A PaCO2é reduzi-
da pelo aumento da solubilidade do CO:2 pela dimi-
nuicdo da temperatura corporal, porém o conteddo
total de CO2 mantém-se constante. Portanto, neste
método, a correcdo da PaCO:2 baseia-se nos valores
processados a 37°C mantendo-se em 40 mmHg. Es-
tudos demonstraram que a elevacdo da PaCO2au-
mentou o fluxo sangiineo cerebral, porém houve
aumento paradoxal da isquemia regional pelo deslo-
camento do sangue para as areas vasodilatadas.
Este aumento excessivo do fluxo sangliineo cerebral
proporcionou a liberacdo de microagregados e au-
mento da pressdo intracraniana com alteracdo da
microcirculacdo cerebral. Também a necessidade da
taxa metabodlica de O2 cerebral foi reduzida pela
hipotermia em relagdo ao aumento excessivo do fluxo
sanglineo cerebral quando foi utilizado “pH-Stat”*.

Recentemente, foi demonstrado que a reducédo do
fluxo sangiiineo cerebral ndo foi significante quando
utilizou-se “Alpha-Stat” em comparacdo com: “pH-
Stat”®*. Outro aspecto importante foi a contribuicdo
das pesquisas de Norwood e col (1979-1982)"* na
preservagdo da microcirculacdo cerebral e das con-
centracbes de adenosina trifosfato (ATP) intracelular
guando utilizaram o método “Alpha-Stat” durante hi-
potermia profunda (< 20°C).

O miocardio tem sido objeto de atencdo na utiliza-
¢do deste método de correcdo de pH e PaCOz2, pois
estudos experimentais demonstraram aumento do
fluxo sangiiineo subendocardico, melhor desempen-
ho da funcdo ventricular esquerda e aumento do
limiar, _de fibrilacdo com estabilidade elétrica miocar-

dica™™.
Um aspecto que exige atencdo na utilizacdo do

“Alpha-Stat” ¢ que somente o pH e a PaCO2devem
permanecer com valores proximos a 7,40 e 40 mmHg
a 37°C. A PaO2deve ser corrigida a temperatura do
paciente para melhor transporte de oxigénio durante
hipotermia.

Fundamentados nestes conceitos, passamos a
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empregar 0 método “Alpha-Stat”. Observamos 6timo
estado de equilibrio acido-base durante hipotermia,
porque a manutencdo da PaCO2de 40 mmHg basea-
dos nos valores processados a 37°C parece ser um
fator importante na interpretagdo correta do tipo de
acidose. No periodo de reaquecimento ndo ocorreu
acidose respiratoria como foi observado no emprego
do “pH-Stat” (Tabela I). A Tabela Il exemplifica a
aplicacdo clinica do método “Alpha-Stat”. Sugerimo-
lo como melhor método de interpretacdo de pH e
PaCO2durante hipotermia em circulacdo extracorp6-
rea.

Tabela Il - Interpretagcdo da gasometria pelo método “ALPHA-
STAT".

pH PacCO2 PaO2 HCO"BE

(Sat%)

ANTES CEC 7,49 30 135 (99,2) 24,7 +2,7
36,4°C
CEC 27°C
LEITURA 37°C 7,42 39 243 (99,7) 25,0 +0,8
P a 02 199 (99,7)

CORRIGIDA
27°C

CEC 34°C
LEITURA 37°C 7,45 38 324 (99,8) 22,9 +0,3

PaoO:2 310 (99,7)
CORRIGIDA
34°C

APOS CEC37°C

LEITURA 37°C 7,43 35 256 (99,7) 20,0 -3,1
OBS: Valores de pH e PaCO:2 processados a 37°C sao referenciais
para corregdo clinica.

Valores da PaCOz2 corrigidos a 27°-34°C séo referenciais para corre¢éo
clinica.

Porém, concluimos que a controvérsia da cor-
recdo clinica dos valores de pH e PaCOzainda néo
é fato resolvido. Somente futuros estudos poderédo
estabelecer definitivamente o melhor método de cor-
recdo do equilibrio acido-base durante hipotermia.

Piccioni MA, Auler Janior JOC - Equilibrio Acido-Base
durante Hipotermia
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