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Foi realizado um estudo experimental em 20 caes com o
objetivo de estudar o efeito protetor exercido por um coriiccs-
teroide (metilprednisolona, MR) sobre a estrutura pulmonar
no chogque hipovoléemico de natureza irreversivel, Os animais
foram divididos em trés grupos. Cinco animais foram saicrifica-
dos para estudo da arquitetura pulmonar normal, dez recebe-
ram a droga na dosagem de 30 mgl/kg antes do choque e cinco
foram chocados, sem mnenhuma protecao., Foram medidos oS
seguintes pardmetlros: pressdo arterial média, pressdo venosa
ceniral, pH, PaCO2, PaO2, excesso de base, saturacao do oxi-
génio arterial e venoso e “shunt”. Os pulmoes foram estuda-
dos por cortes seriados e o grdu de alteracbées microscopicas
codificadas de acordo com o critério de Willwerth.

Os resultados evidenciaram que nao houve diferenca esta-
tistica significativa mnos pardametros medidos, tanto nos que
receberam, como aqueles que ndo receberam o corticosteroide,
As alteracoes pulmonares foram bem menos importantes na-
queles caes que foram “protegidos” pela metilprednisolona,
enquanto que os animais nao tratados, demonstraram modifi-
cacoes significativas na sua arquitetura pulmonar,

Um numero significativo de pacientes em estado de cho-
que séptico ou hemorragico morre em decorréncia das alte-
racoes pulmonares que culminam com g insuficiéncia res-
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piratoria aguda. A seqliéncia de eventos do ponto de vista
clinico, foram bem descritos por Moore (*) nas quatro fases
seguintes: (1) periodo de lesdo, ressuscitacdo e alcalose ;(2)
fase de estabilizacdo circulatéria e inicio da dificuldade res-
piratoria; (3) insuficiéncia pulmonar progressiva e (4) hipé-
xla terminal com hipercarbia e assistolia. A patologia dessas
alteracoes estao representadas por lesdo pulmonar capilar,
edema intersticial, atelectasia congestiva, rompimento do
alvéolo, edema e pneumonite (2!). Essas alteracdes descritas,
sao encontradas nao somente nos estados de choque, como
também em uma série de outros eventos clinicos que de-
monstram a pobre capacidade reativa do pulméao a diversos
Insultos, revelando-se ao estudo anatomo-patolégico numa
lesao comum, representada por aumento da agua pulmonar,
diminuicao da capacidade residual funcional, atelectasia e
graus variados de perturbacao da fisiologia normal pulmo-
nar (28:27.28)

Diversos estudos ja demonstraram os efeitos salutares dos
corticosteroides na prevencdo e tratamento dessas lesdes,
especlalmente aquelas produzidas no choque séptico (89
18,23), Neste ultimo a experiéncia clinica e laboratorial com-
provadamente demonstrou a obrigatoriedade da utilizacdo do
corticoesterdide no manuseio desses pacientes, além das
oulras medidas rotineiras, tais como antibioticoterapia e
suporte ventilatorio, No choque hemorragico, ainda faltam
estudos que provem o seu valor terapéutico de forma defini-
tiva, embora seu uso seja preconizado em muitas publica-
coes (12,19,20,30)

O presente trabalho tem como objetivo estudar as alte-
racoes pulmonares no choque hemorragico de natureza irre-
versivel € o possivel papel protetor de um corticostersdide

(metilprednisolona, MR solumedrol) na preservacdo da
estrutura pulmonar.

MATERIAL E METODO

Vinte caes cujo peso variou entre 8 a 15 quilos foram
utilizados nas experiéncias. O modelo experimental foi o de
Wiggers ja descritos em trabalhos anteriores (3122). Qs ani-
mais eram anestesiados com nembutal na dose de 30 mg/kg
por via venosa, & seguir heparinizados com 5 mg/kg.
Eram canuladas as artérias femurais utilizando-se uma delas
para sangria do animal e a outra para registro da pressio
arterial meédia, a qual fci feita num manémetro de mercurio.
A vela jugular interna era dissecada e conectada a um ma-
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nometro dagua para medir a pressado venosa central e coleta
de sangue para as dosagens de gases. O8 seguintes parame-
tros foram medidos, pressao arterial média, pressi@o venosa
central, pH, PaCO2, PaO2, excesso de base saturacdo de
oxigénio arterial e venoso e “shunt”. Esses dados eram colhi-
dos no inicio da experiéncia como medida basal e a seguir
cada hora ate a morte do animal. A sangria era feita num
frasco colocado a uma altura de aproximadamente 45 cm e
de maneira rapida, até baixar a presséo arterial média (PAM)
para o0 mmHg- a qual era mantida durante todo o desenrolar
da experiéncia, reinfundindo ou retirando sangue. QO critério
adotado para avaliar o grau das alteracoes pulmonares foi o
descrito por Willwerth (*’). De forma sumaria esse ultimo
consiste de quatro graus a seguir: o grau um estd represen-
tado por achados de peguena monta, como edema, espessa-
mento e/ou dilatacao capilar; gran dois, consiste em cconges-
tao moderada das arteriolas e vénulas, edema pulmonar mais
pronunciado e ocasionalmente extravasamento de sangue nos
espacos alveolares; grau trés esta representado por atelec-
tasia e congestao vascular e ruptura e finalmente o grau
quatro- possui hemorragia extensa em todas as areas pulmo-
nares e perda da arquitetura normal. Os animais foram
divididos da seguinte maneira: dez receberam o corticoeste-
roide na dose preconizada e antes da sangria do animal,
cinco foram sacrificados para estudo da arquitetura normal
pulmonar e outros cinco foram chocados e néo receberam
nenhuma medicacao. Apds o éxito letal abria-se a caixa tora-
cica e retirados os pulmdes os quais eram formolizados du-
rante trés dias, ao fim dos quais eram colhidas partes repre-
sentativas para estudo microscopico. O patologista ao fazer
analise das alteracées pulmonares, nao sabia qual o tipo de
pulmao com o qual estava lidando. Apds a classificacdo pelo
criterio de Willwerth era feita a identificacio.

Os resultados obtidos foram analisados numa programa.-
dora de mesa, Olivetti 101 e apurando-se os dados referentes
a meédia, desvio padrao da média e teste T de Student. Os
metodos utilizados para obtencao dos gases, saturacido de 0oxi-
génio arterial e venoso, bem como o “shunt” com o animal re-
cebendo oxigénio a 0.21¢% ja foram previamente descritos (27).

RESULTADOS
Os dados obtidos com referéncia aos parametros medidos

est&o mostrados nas figuras um- dois e trés. Foi observado
que nao houve diferenca estatisticamente significante tanto
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nos animais tratados com o corticoesteroide como naqueles
que foram chocados e nao receberam a medicacdo. Na figura
um, podemos notar que a saturacido de oxigénio mantéms-se
satisfatoria durante toda a experiéncia, representando o esfor-
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FIGURA 1

Dades referentes a saturacdo de oxigénio arterial e vencso e pH, notando-se que
esses niveis ndo diferem entire os animais tratadox 8 o3 nfio tratadoa.

f

co ventilatério provocado pela hipoxia. O pH caiu para niveis
acidoticos bastantes expressivos. A saturacao de oxigénio ve-
noso manteve-se em niveis normais durante as primeiras
horas da experiéncia, diminuindo um pouco nas horas fi-
nais. Nao houve aumento excessivo da mistura venosa, tradu-

zindo certamente um pequeno “shunt”,



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 71

Na figura dois, observa-se a queda da pressio arterial
média que era mantida durante as trés primeiras horas da
experiéncia, caindo a seguir para niveis ainda mais baixos,
apesar do retorno de todo o sangue retirado. A PvCO2, man-
teve-se em niveis um pouco acima da normalidade, mas sem
diferenca significativa entre aqueles animais tratados e nao
|
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FIGURA 2

Resultados da PV(Q2, PVCQO2 e pressiao arterial meédia. Note-ze a guedsa da presséo
arterial e uma tendéncia & elevacio dos niveis da PVCOZ.

tratados. A PvO2 diminuiu um pouco nas ultimas horas da
experiéncia, em todos 0s animais,

Com referéncia aos dados do pH arterial PaO2, PaCO2 e
“shunt”, notamos que tanto os animais tratados como aque-
les nao tratados, os resultados se equivalem. O pH cai a niveis
extremamente baixos, a PaC0O2 diminui consideravelmente,
como conseqiiéncia da intensa taquipnéia nas primeiras ho-
ras da experiéncia, para comecar a subir nas duas ho.ads fi-
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nais, quando comecavam a se manifestar as dificuldades res-
piratérias com provavel retencido de CO2. A PaO2 arterial
diminui realmente nas duas Ultimas horas de choque. O grau
de “shunt” pulmonar mantém-se num nivel considerado acei-
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Dados referentes ao pH, PAQO2, PACO2 e shunt., Discussio no texto.

tavel, embora muito acima dos valores normais de trés a oito
por cento. O “shunt” em forno de 30% é detrimental, mas
0 cao tolera esse nivel por bastante tempo, as dificuldades
maiores se manifestando quando sobe a 40%.

Os resultados do estudo microscopico dos pulmoes estéo
tabulados nos quadros um e dois.
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QUADRO 1
O PULMAO NO CHOOQUE HEMORRAGICO
Animais tratados com corticoesteroide

Animal Graun Sobrevida

v

g

hs.45'
hs.
hs. 15’
bs.

mr-ln:-|:.~:r-r-t¢ *
€3 & =] =1 Cn = & L2 # =]

hs.
MEDIA 5 hs.2g8’

* NAo sobreviveu pelo menos 3 horas

Esses resultados demonstram que nao houve diferenca
quando a sobrevida em horas dos animais tratados e os nao
tratados. Note-se todavia que trés caes morreram antes de
completar pelo menos as trés primeiras horas de hipovolemia.
Os graus de modificacoes histopatologicas foram bastante

FIGURA 4

Grau I de alteracdes pulmonares, mostrando alguns septos com congestdo capilar
(H.E. x 160).
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QUADRO 1II

O PULMAO NO CHOQUE HEMOERRAGICO

Animais controle — Choque s/ corticoide
Animal Gran Sobrevida
10 3 4 hs.15’
16 2 6 hs.35"
17 2 3 hs.45’

19 4 6 hs.

20 3 o hg.39’
MEDIA 5 hs.39°

reduzidos, observando-se na maioria dos caes, o estadio um
e dois na classificacao adotada (figuras 4-5. 6, 7, 8, 9).

No quadro dois, notou-se nos animais que nao receberam
o corticosterdide, um grau mais significativo de modificacoes,
sempre acima de dois. A sobrevida em ambos os grupos foi
mais ou menos idéntica, nao havendo diferenca estatistica-
mente importante. Os pulmoes desses caes apresentavam-se
hemorragicos ao estudo macroscopico e com profundas alte-
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FIGURA 5

Grau 2, onde se nota moderada congestido capilar e extravasamento ocasional de
hemacias (H.E. x 160).
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Grau 3, mostrando alteracdes difusas caracterizadas por congestdo capilar mals
intensa e maior numero de hemacias extravasadas (H.E. x 160).

racoes estruturais com rompimento da arquitetura normal,
observando-se congestao intensa, estravasamento sangiliineo
agregacao leucocitaria e edema, além de atelectasia.

DISCUSSAO

O papel protetor que seria exercido pelos corticoesteroi-
des na vigéncia de choque, séptico ou hemorragico tém me-
recido a atencao de numerosos investigadores desse assunto.
Uma vez diagnosticado o quadro clinico, radiolégico e labora-
rial do pulmao no choque ou sindrome de “angustia” respira-
tério (SDR): algumas medidas importantes terao que ser to-
madas com certa rapidez no sentido de impedir a progressao
do quadro, e entre estas se inclui a utilizacao de doses farma-
cologicas de corticosterdide, tais como as preconizadas no
presente trabalho (metilprednisolona, 30 a 50 mg/kg). Me-
didas profilaticas devem ser tomadas para evitar o surgi-
mento da sindrome e que poderao ser as seguintes: (1) subs-
tituir a perda volémica apenas na quantidade suficiente para
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manter uma PVC adequada, evitando a superhidratacao; (2)
evitar tranfusoes macicas; (3) fazer a profilaxia da aspira-
cao de material gastrico; (3) a albumina pode ser uitlizada
para aumentar a pressao oncotica e reduzir o edema; (4) oxi-
genioterapia em torno de 40%; (5) evitar a traqueostomia.
O corticoesteroide nas doses descritas, em nosso estudo, foi
salutar no sentido de manter a estrutura pulmonar dentro de
limites aceitaveis num quadro de hemorragia grave e fatal.

FIGURA T

Grau 4 de alteracoes pulmonares no choque, evidenciada num detalhe, onde se
observa intensa congestio capilar e venular, além de hemacias e polimorfonucleares
na luz alveolar (H.E. x 400).

Esses mesmos efeitos verificados no pulmao, certamente po-
dem ser extrapolados para outras areas do organismo. Os se-
guintes efeitos tém sido demonstrados quando do uso dessa
substancia no choque hemorragico ou séptico: (1) preserva-
cao das plaquetas, (2) preservacao da membrana dos polimor-
fonucleares e seu conteudo, (3) mantém a habilidade dos
leucocitos para formarem pseudopodos: capazes de agirem nos
processos de infeccdo, (4) diminui o edema nas células endo-
teliais e das células epiteliais tipo I, (5) reducao ou abolicao
da destruicao da mitocéndria contida nas células alveolares
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FIGURA 8

Microscopia de pulméo normal, onde se notam septos alveolares delgados e cavidades
isentas de hemacias ou polimorfonucleares (H.E. x 160).

tipo II, (6) estimula as células alveolares tipo II durante os
estados de baixo fluxo e consequientemente pode melhorar a
producao de surfactante, capaz de manter o pulmao viavel,
(7) estabilizacao celular e da membrana do lisosomo, preve-
nindo a producao de enzimas toxicas (27.10.11.22,20.33)

O mecanismo de acao da metilprednisolona é ainda bas-
tante discutido nesses estados de choque, Parece que seu pa-
pel e similar tanto na hemorragia como na sepsis. Wilson (%)
alinha algumas das acoes desse produto, mormente o anel
de succinato de sodio. Este ultimo age como estabilizador da
membrana, produz alcalose urinaria e como antidoto na in-
toxicacao pelo barbiturico. Além disso, em grandes doses, pro-
duz um efeito anticoagulante, diminui a perda de potassio e
magnesio intracelular permitindo o metabolismo, mesmo em
estados de baixo fluxo. Todos esses efeitos favoraveis: permi-
tirlam a manutencao da integridade celular por um periodo
bastante longo e suficiente para que as medidas mais efeti-
vas possam ser tomadas e destarte, permitir a recuperacao
organica. A associacdo desse esterdide e de um inibidor da
protease no choque refratario foi estudada por Smith (21).
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FIGURA 9

Pulmao de animal tratado com corticoesterdide, mostrando pequena congestdo de
carater focal (H.E. x 160).

Esse grupo demonstrou que a adminstracao do trasilol antes
da inducao do choque, manteve o débito cardiaco em nivel
mais baixo do que no grupo que recebeu esteréide ou no gru-
po nao tratado. Observou ainda melhoria da disponibilidade
de oxigénio e pagamento do débito deste ultimo. Essa mesma
droga, quando usada uma hora apos o inicio da hemorragia
nao alterou esses parametros. A metilprednisolona, quando
utilizada no inicio da hipovolemia, teve um efeito similar, o
qual persistiu quando foi usada, mesmo uma hora apos 0
comeco do choque.

A agregacao leucocito-plaquetaria observada principal-
mente no pulmao seria responsavel pela liberacao de enzinas
altamente letais e da serotonina com conseqiliente aumento da
resisténcia pulmonar (14151631) No choque séptico, o corti-
coide previne a interacao entre a endotoxina e o comple-
mento, assim impedindo a reacao imune responsavel pela
maioria dos fenomenos fisiologicos nessa sindrome. No cho-
que hemorragico, a liberacao das aminas vasoativas: também
poderia ser impedida através de um mecanismo de bloqueio
a nivel celular. O mesmo ocorreria com a diminuicao da de-
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posicao plaquetaria nos vasos pulmonares, desde que o este-
roide fosse utilizado numa fase inicial. Uma vez iniciado o
processo de dificuldade respiratoria num caso de choque a
corticoesterbideterapia nao deve ser retardada.

Clowes (%) chama a atencao para as duas fases dos pro-
blemas pulmonares no choque séptico e hemorragico. Numa
primeira fase ocorre “shunt” pulmonar, evidenciado pela
hipoxemia e aspecto radiologico do torax normal. Do ponto
de vista histologico, o0 mesmo autor notou a presenca de ede-
ma intersticial, deposicao de leucoécitos nos septos ‘e vasos, con-
gestao vascular e colapso alveolar difuso. Numa segunda etapa
progride para pneumonite ou broncopneumonia, que geral-
mente é fatal. Esses mesmos achados foram observados por
diversos autores (1:3413), Clinicamente & importante evitar a
passagem do estagio um para o estagio seguinte, quando as
dificuldades de recuperaciao sao muito menores.

SUMMARY

THE LUNG IN HEMORRHAGIC SHOCK AND THE USE OF CORTICOSTEROIDS

An experimental study with dogs was carried out in order to determine the
1ole of a corticosteroid (methylprednisolone sodium sucinate, Solu-Medrol) in the
prevention of lung changes in irreversible hemorrhagic shock. The animals were
divided in three groups. Five of them were killed and the normal architecture
studied, ten received the drug in the amount of 30 mg/kg before shock and five
others were shocked without any protection. The following parameters were
measured: mean arterial blood pressure, central venous pressure, pH, PaO2, PaCO2,
base excess, venous and arterial oxygen saturation and shunt, hourly. The lungs
vere studied through microscopic sections, according to the criteria described by
Willwerth,

The results did not show statistically significant difference, as far as the
parameters that were measured, among the two groups, those who received the
steroid and those that did not. The microscopic changes, however, were much
less extensive in the “protected’’ dogs, than in those that did not receive the
medication, showing signifant changes in its architecture.
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O 25.° CONGRESSO BRASILEIRO DE ANESTESIOLOGIA
sera realizado na cidade de Porto Alegre, de 25 de novembro
a 1.2 de dezembro de 1978.

O tema central a ser desenvolvido no evento é “A Reali-
dade da Anestesiologia Brasileira’’, onde se procurara correla-
cionar e ajustar o progresso da Anestesiologia com as reali-
dades soOcio-econémicas da época em que estamos vivendo no
Brasil. §

Todos o0s colegas que prestigiarem este acontecimento
com sua presenga terao uma ampla visao desse tema de ine-
gavel importancia atual ao mesmo tempo em que gozardo da
tradicional hospitalidade gatcha.

Maiores informagdes poderdao ser obtidas na Secretaria

Geral do Congresso, a Rua Santos Neto, 247 — fone: 21-5108.
90.000 — Porto Alegre — RS.



