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Evolugao de varidveis hemodinimicas e perfusionais

durante o choque séptico experimental tratado com

ressuscitagao volémica guiada por metas

Hemodynamic and perfusion variables during experimental

septic shock treated with goal-directed fluid resuscitation

RESUMO

Objetivos: Apesar da ressuscitagio
volémica guiada por saturagio venosa cen-
tral de oxigénio (SvcO,) ser considerada
atualmente padrio ouro no tratamento
da sepse, poucos estudos caracterizaram o
perfil evolutivo de varidveis hemodinimi-
cas e perfusionais durante esta abordagem
terapéutica. Este estudo teve por objetivo
descrever evolutivamente estes parAmetros
durante o choque séptico experimental
sem ressuscitagio e apds 12 horas de res-
suscitagio guiada por metas.

Métodos: Treze porcos (35-45 kg)
anestesiados foram submetidos a perito-
nite por inoculagio fecal (0,75g/kg). Apds
desenvolverem  hipotensio  persistente,
ambos os grupos receberam antibiéticos e
foram randomizados em dois grupos: con-
trole (n=7), com suporte hemodinimico
otimizado para pressio venosa central en-
tre 8-12mmHg, diurese acima de 0,5ml/
kg/h e pressio arterial média maior que
65mmHg; e SvO, (n=6), com os objetivos
acima e SvO, acima de 65%. As interven-
¢oes incluiram ringer lactato e noradrena-

lina nos 2 grupos e dobutamina no grupo
SvO,. Os animais foram tratados durante
doze horas ou ébito.

Resultados: A sepse nio tratada asso-
ciou-se a uma significante reducao da SvO,,
PvO,, débito cardfaco e pressao venosa cen-
tral e aumento da diferenca arterio-venosa
da saturacio de oxigénio e veno-arterial de
CO,. Apds ressuscitago, esses pardmetros
foram corrigidos em ambos os grupos. A
ressuscitagdo guiada por metas associou-se
a um melhor perfil hemodinimico caracte-
rizado por maiores SvO,, débito cardiaco e
pressdo venosa central.

Conclusées: A sepse nio ressuscitada
apresenta um perfil hemodinimico suges-
tivo de hipovolemia, com piora perfusio-
nal e hemodinimica revertida apds ressus-
citagio volémica. A ressuscitagio guiada
por metas associa-se a uma significante
melhora dos parAmetros hemodindmicos
e perfusionais.

Descritores: Choque séptico;
Oxigénio/sangue; Oximetria/métodos;
Lactatos/sangue; Ressuscitagio/métodos;
Hemodinamica/fisiologia; Porcos

INTRODUCAO

A otimizagao hemodindmica de um paciente critico apds uma lesdo sistémica,
como cirurgia, trauma grave ou sepse tem sido submetida a um considerdvel es-
crutinio na literatura médica. A adequagio da ressuscitagao hemodindmica utili-
zando pardmetros definidos, como lactato, saturagio de oxigénio central / venosa
mista ou déficit de base tem sido sugerida como sendo uma pedra angular da
melhora da perfusio tecidual e oxigenagio com consequente beneficio na evolu-
¢do clinica. @

Na sepse, por exemplo, a abordagem de ressuscitagio hemodinimica tem
sido constantemente avaliada durante a tdltima década. Essencialmente, ela con-
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siste em um protocolo de vdrias etapas, incluindo flui-
dos, agentes vasoativos, transfusio de sangue e inotrd-
picos com o objetivo de se atingir valores pré-determi-
nados de parimetros hemodinimicos e metabélicos.*?
O pardmetro mais usado para guiar a reanimagio ¢ a satura-
¢ao de oxigénio venosa central (SvcO,), j4 que sua manutengio
em valores acima de 70% durante as primeiras seis horas de
tratamento (“horas de ouro”) tem sido associada a beneficios
de sobrevida.”’ Mais recentemente, as diretrizes de tratamento
tém sugerido que valores de saturagio venosa mista de oxigénio
(SvO,) acima de 65% podem ser um substituto para SvcO,
durante as “horas de ouro”.*? Apés a publicagio destes estu-
dos dlinicos e das normatizacoes de tratamento, a ressuscitacio
volémica guiada por metas incluindo a SvcO, como alvo pas-
sou a ser utilizada na prética clinica para tratamento da sepse
em todo o mundo. Contudo, apesar de amplamente adotada
durante a ressuscitagio da sepse, poucos estudos avaliaram a
evolugao dos marcadores hemodinimicos e de perfusao teci-
dual durante essa estratégia. Assim, este estudo teve por obje-
tivo descrever a evolugio temporal dos principais parimetros
perfusionais e hemodindmicos durante um modelo de sepse
experimental ndo ressuscitada clinicamente relevante. Do mes-
mo modo, objetivamos caracterizar o impacto da ressuscitagio
volémica guiada por metas nestes parimetros.

METODOS

Este estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa
em Medicina Intensiva e Anestesiologia do Instituto Sirio-
Libanés de Ensino e Pesquisa e foi aprovado pelo Comité de
Etica em Uso de Animais da instituigdo. Todos os procedi-
mentos experimentais foram realizados em conformidade
com as diretrizes do Instituto Nacional de Saide para cui-
dados e uso de animais de laboratério. Este estudo baseia-se
em um modelo experimental de peritonite fecal previamen-
te descrito.”” Uma parte dos dados deste estudo com uma
casuistica diferente e parAmetros nio reportados aqui foi
aceita para publicacio no periédico Shock.”

Preparacao dos animais

Treze porcos machos da raga Agroceres pesando em tor-
no de 40 Kg foram mantidos em jejum por 18 horas com li-
vre acesso a dgua. Os animais foram pré-anestesiados por via
intramuscular com midazolam e acepromazina. A seguir,
foram sedados com tiopental, submetidos a entubagio oro-
traqueal, mantidos com infusdo continua de tiopental (10
mg/kg/h) e fentanil (10 mcg/kg/h) e sob paralisia muscular
com pancurdnio (dose inicial de 0,15 mg/kg seguida de in-
fusio continua de 0,25 mg/kg/h) durante o procedimento
cirtrgico. Apés a estabilizagao, foram mantidos apenas com
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tiopental e pancur6nio nas doses jd descritas. Os animais
foram entio conectados a um ventilador mecainico (Evita
XL, Driger Medical, Liibeck, Alemanha), com uma pressao
expiratéria final positiva (PEEP) fixa de 5 cm H,0 e FiO,
de 30%, mantidos com um volume corrente em torno de
8 ml/kg e frequéncia respiratéria ajustada para uma PaCO,
em torno de 35 a 45 mmHg. Em casos de redugio signi-
ficativa da saturacio arterial e/ou PaO, durante o estudo, a
FiO, foi elevada para o minimo necessdrio para manter uma
saturagio arterial acima de 92%. A monitoriza¢ao multipa-
ramétrica foi realizada para as varidveis de frequéncia cardi-
aca, saturagao arterial e curvas de pressao venosa central e
artéria pulmonar apés passagem do cateter de artéria pul-
monar (DX2020, Dixtal Biomédica, Manaus, Brasil).

A dissecgao dos acessos vasculares foi a etapa seguinte.
Através da veia jugular externa direita, foi introduzido por
visualizagdo das curvas pressoricas um cateter de artéria
pulmonar com mensuragoes continuas de débito cardiaco
e saturacdo venosa de oxigénio, bem como de volume dias-
tolico final de ventriculo direito e fragio de ejecio de ven-
triculo direito (Vigilance VD®, Edwards Lifesciences LLC,
Irvine, California, Estados Unidos). Através da artéria fe-
moral direita foi introduzido um cateter para monitorizagio
da pressao arterial invasiva e coleta de amostras de sangue
arterial. A veia femoral direita foi cateterizada para infusao
endovenosa de fluidos e medicamentos e coleta de sangue
venoso. Através de uma cistostomia foi inserido um cateter
para monitorizac¢io do débito urindrio.

Imediatamente apds a monitorizagio os animais foram
submetidos a laparotomia mediana por uma incisao de cer-
cade 4 cm. O célon descendente do animal foi visualizado,
foi realizada uma incisao de 2 cm e 0,75 g/kg de fezes foram
retiradas, sendo o intestino posteriormente suturado. Fo-
ram inseridos dois cateteres de grosso calibre na cavidade
peritoneal na altura de goteiras parietocdlicas bilaterais e a
incisao foi entao fechada. Apés 60 minutos de estabiliza-
¢d0, uma quantidade equivalente a 0,75 g/kg de fezes foi
diluida em 200 ml de SF a 37°C e introduzida na cavidade
peritoneal através dos cateteres. Apds o inicio da ressuscita-
4o volémica, todos os animais do estudo receberam por via
endovenosa amicacina (250 mg a cada 12 horas) e metro-
nidazol (500 mg a cada 8 horas) durante toda a durago do
experimento.

Imediatamente antes da indugio da peritonite e a cada
60 minutos apds, foram mensurados os seguintes parime-
tros: frequéncia cardiaca, débito cardfaco por termodiluigio,
pressao venosa central (PVC), pressio capilar pulmonar,
pressao de artéria pulmonar (PAP), pressao arterial média
(PAM), SvO,, temperatura central e diurese. Foram men-
suradas em um analisador de gases sanguineos (ABL 700
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Radiometer, Copenhagen, Dinamarca) as concentragoes de
gases arteriais e venosos, lactato arterial e hemoglobina/he-
matdcrito antes da indugio da sepse e a cada 3 horas até o
término do experimento ou 6bito.

Ressuscitagao volémica

Durante toda a duracio do estudo, os animais recebe-
ram, a cada 24 horas, uma infusio de manutencio de 1000
ml de solugio de glicose a 10% contendo cloreto de potis-
sio 25 mEq e cloreto de sédio 75 mEq, com o objetivo de
manter os valores de glicemia, potdssio e sédio em niveis
préximos ao normal.

Durante o tempo cirdrgico e o periodo de estabilizagao
os animais receberam infusio de solugao de ringer lactato de
tal forma que o protocolo se iniciou com PVC acima de 8
mmHg e saturagdo venosa de oxigénio acima de 70%. Apds
a inducdo de peritonite, os animais nio receberam nenhum
tipo de solugio para reposi¢io volémica. Uma vez que a
presso arterial média (PAM) atingisse um valor mantido
abaixo de 65 mmHg por 30 minutos os animais foram di-
vididos em dois grupos:

a) Grupo controle: Neste grupo foi iniciada reposi¢ao
volémica com bolus de 500 ml de ringer lactato a cada 30
minutos, com o objetivo de se atingir e manter os seguintes
pardmetros de volemia: PAM acima de 65 mmHg, PVC de
8 a 12 mmHg e diurese acima de 0,5 ml/kg/h. Noradrena-
lina foi acrescentada apés 30 minutos de hipotensao caso a
reposi¢ao volémica fosse considerada insatisfatéria inicial-
mente a 0,05 mcg/kg/min e aumentada em 0,025 mcg/kg/
min a cada 15 minutos, caso necessdrio, para manuten¢io
de PAM acima de 65 mmHg.

b) Grupo ressuscitagio guiada por SV022 Nesse grupo,
a ressuscitagio volémica foi baseada no valor da saturacio
venosa mista de oxigénio obtido pelo cateter de artéria pul-
monar com satura¢io venosa continua, além dos mesmos
objetivos hemodindmicos citados acima. Assim, os critérios
para ressuscitacio adequada foram os seguintes: PAM maior
que 65 mmHg, diurese acima de 0,5 ml/kg/h, PVC de 8-12
mmHg e SvO, acima de 65%. Esses objetivos hemodina-
micos foram mantidos durante 12 horas ou até o dbito.
Inicialmente esses animais receberam bolus de 500 ml de
ringer lactato a cada 30 minutos até atingir valores de PVC
acima de 8 mmHg. Naqueles animais nos quais a SvO, se
manteve ainda abaixo de 65%, foi iniciada dobutamina
com inicio da infusio em 2,5 mcg/kg/min e incrementos
de 2,5 mcg/kg/min a cada 30 minutos até¢ dose mdxima
de 20 mcg/kg/min. Se durante a infusio de dobutamina
ocorresse queda da PVC, novos bolus de cristal6ide foram
administrados até atingir os valores de PVC j4 descritos. O
incremento da infusio de dobutamina foi limitado por ta-
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quicardia acima de 180 bpm. Nesse interim, em caso de
necessidade, foi utilizada noradrenalina conforme descrito
anteriormente.

Os animais foram mantidos com esses parAmetros até o
6bito ou durante 12 horas (contadas a partir do momento
em que a ressuscitagao foi iniciada), findas as quais foram
sacrificados com overdose de cloreto de potdssio apds apro-
fundamento da anestesia.

Andlise estatistica

Os dados foram testados para normalidade com o teste
de Shapiro-Wilk, e sio demonstrados como média + desvio
padrio. Para avaliar a evolugio temporal até o momento
do choque, os dois grupos foram unidos e a significAncia
estatistica foi avaliada através da andlise de varidncia para
medidas repetitivas (ANOVA-MR). Apds o momento
do choque e a randomizagio, com dois grupos distintos,
as comparagoes foram feitas com a andlise de varidncia de
duas vias (ANOVA two-way). As andlises “post-hoc” para os
ANOVAs foram realizadas com o teste de Tukey “Honest
Significant Differences” (HSD). As andlises de correlagio
foram realizadas com o teste de Pearson. O software usado
para as andlises estatisticas e para a construcio dos grafi-
cos foi o “R free source statistical package” (Viena, Austria,

2009).
RESULTADOS

Foram estudados 13 animais, sendo 6 animais no grupo
SvO2 e 7 animais no grupo controle. A mediana de tempo
para desenvolver hipotensio apés indugao da sepse foi de
11 (7-21) horas.

A figura 1 (painéis A a D) mostra a evolugio de varidveis
hemodinamicas e perfusionais durante a sepse nao ressusci-
tada e durante o tratamento. A peritonite associou-se a uma
significativa piora dos pardmetros perfusionais e hemodina-
micos durante a observago, tais como redugio da SvO, e
PvO, e aumento do gradiente arteriovenoso de saturagao de
oxigénio e veno-arterial de CO,. A tabela 1 identifica algu-
mas varidveis hemodinimicas e perfusionais relacionadas ao
estudo, bem como o efeito da ressuscitaciao volémica sobre
estes parAmetros. A sepse nio ressuscitada caracteriza-se por
reducio significante do débito cardiaco e indice sistélico,
assim como da PVC e PAM. Apés a ressuscitagio, esses
parAmetros melhoraram de forma significante, contudo o
grupo ressuscitado de acordo com a SvO, apresenta melho-
res pardmetros perfusionais e hemodinimicos, como débito
cardfaco, PVC, PAM, SvO,, PvO, e gradiente arteriovenoso
de saturacdo de oxigénio.

A figura 2 demonstra a correlacio entre diversas varidveis
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perfusionais e o débito cardiaco. De todos os parimetros
analisados, aquele cujo coeficiente de correlagio é melhor
para esta varidvel hemodindmica é o gradiente veno-arterial
de CO2, como demonstrado no painel A. O lactato, por
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seu turno, nao apresenta correlagio significante com o débi-
to (painel B), ao passo que as varidveis dependentes do oxi-
génio tém correlaco significante, porém com coeficiente de
correlagio ruim (painéis C e D).

Tabela 1 - Caracteristicas hemodinimicas dos animais durante o estudo

Sepse nao-ressuscitada

Ressuscitacio da sepse

Basal 3 horas Choque  Valor de p Grupo 1 hora Final Valor de p
DC SVO2 68+1,1°% 74+1,79 0,489 ¢
. 69+1,4 45+08° 29+0,9* <0,001
(L/min) Controle  45+1,6  52+15  <0,001¢
FC VO, 194 + 23 177 + 28 0,965 *
b 126+21  151+32  185+32% <0,001
(bat/min) Controle 175 + 40 172 + 46 0,428 &
Vs SvO, 368 429 0,425 ¢
b 55+ 12 31+7% 1647  <0,001
(mL/bat.) Controle 269 3213 < 0,001
SvO 33+7 32+8 0,138
PAPm 28+ 6 27+7 27+6 0,886 :
(mmHg) Controle 31+4 27 + 4 0,231 &
SvO 78 + 13 84 +10° 0,355 ¢
PAM 113+20 98+12*  58+77  <0,001 :
(mmHg) Controle 70+ 6 76 +5 <0,001 ¥
SvO 9+2 10£2 0,131°¢
PVe 9+1 743 S+1? 0,001 :
(mmHg) Controle 71 8§+2 <0,001 &
RVS SvO, 859 +207 795+1065 0,622 ¢
oy 1280390 16754127 1547 £424 < 0,001
(Dynas/s/cm’/kg) Controle 1260 + 494 1087 +294 0,002 &
. SvO 238 + 4245 327+206°  0,086°
D‘“resﬁ 142+105 51+47* 15+22* <0,001 :
(mL/h) Controle 54+ 70 106 + 86 0,002
SvO 3.9+ 3,1 29+1,7 0,873 9
Lactaro 20+12  1,8+0,9 21:09 0818 :
(mEq/L) Controle 5,8 +2,1 38+2,3 0,389 &
Noradrenalina 0 0 0 SVO2 0,42 +0,51 0,33 +0,29 0,716 ¢
(mcg/kg/min) Controle 0,54+ 0,18 0,87+ 1,14  0,242%
Dobutamina 0 0 0 SVO2 2,0+ 1,0 50+2,0  coee——-
(meg/kg/min) Controle 0 [0 —
SvO, 1458 + 332 1000 + 3165 < 0,001 ¢
Volume extra 0 0 [\

Controle 1357 + 377 428 +120° <0,001%

DC - débito cardiaco; FC - frequéncia cardfaca; VC - volume sistdlico; PAM - pressdo arterial média sistémica; PVC - pressio venosa central; PAPm -
pressio média de artéria pulmonar; RVS - resisténcia vascular sistémica. ANOVA duas vias intra-grupo & ANOVA duas vias inter-grupo. Néo existe
interagio fator-tempo. # Andlise post-hoc Tukey HSD p < 0,05 vs basal. § Andlise post-hoc Tukey HSD p < 0,05 vs grupo controle. “Andlise post-hoc

Tukey HSD p < 0,05 vs 1 hora.
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Figura 1 — Evolugio das varidveis avaliadas durante a sepse nao ressuscitada e apés ressuscitagio dos grupos SvO, e controle.
A) evolugio da SvO, (ANOVA-MR uma via para os dados da sepse nao-ressuscitada p < 0,001, ANOVA duas vias para os dados
comparando SvO, e controle, comparagio intra-grupo p = 0,973, inter grupo p < 0,001 e interagio fator-tempo p = 0,951). B)
pressio parcial venosa de oxigénio (ANOVA-MR uma via para os dados da sepse nao-ressuscitada p < 0,001, ANOVA duas vias
para os dados comparando SvO, e controle, comparagio intra-grupo p = 0,726, inter grupo p = 0,048 e interagao fator-tempo
p = 0,914). C) diferenca entre a saturagio de oxigénio arterial e venosa mista (ANOVA-MR uma via para os dados da sepse nao-
ressuscitada p < 0,001, ANOVA duas vias para os dados comparando SvO, e controle, comparagao intra-grupo p = 0,858, inter
grupo p < 0,001 e interagio fator-tempo p = 0,907). D) gradiente veno-arterial de CO, (ANOVA-MR uma via para os dados da
sepse nao-ressuscitada p < 0,013, ANOVA duas vias para os dados comparando SvO, e controle, comparagio intra-grupo p =
0,452, inter grupo p = 0,465 e interagio fator-tempo p = 0,716). *Andlise post-hoc Tukey HSD p < 0,05 vs basal. # Anélise post-hoc
Tukey HSD p < 0,05 entre os grupos.
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Figura 2 — Correlagdo entre parimetros perfusionais e o débido cardiaco. A) correlagao entre o gradiente veno-arterial de CO, e
o débito cardiaco. B) correlagio entre o lactato arterial e o débido cardiaco. C) correlagio entre a SvO, e o débito cardiaco. D)
correlagio entre a PvO, e o débito cardiaco.

DISCUSSAO possivel disfun¢io miocdrdica associada. Este perfil tem um
significativo impacto nos principais parAmetros de perfusao
A caracterizagao da tendéncia evolutiva de parimetros comumente mensurados na UTIL. O tratamento com flui-
hemodinamicos e perfusionais durante a sepse nao ressus- dos, antibidticos e drogas vasoativas melhora significativa-
citada tem sido objetivo de relativamente poucos estudos mente esses parimetros.
na literatura. Neste estudo, nds demonstramos que o perfil As alteragoes hemodinimicas e inflamatérias induzida
hemodinamico da sepse nio ressuscitada caracteriza-se fun- pela sepse no presente estudo foram significantes. O perfil
damentalmente por um perfil de hipovolemia, com uma hemodinidmico precoce na sepse humana sem ressuscita-
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¢ao tem sido descrito como caracteristico da hipovolemia
secunddria a diminui¢do da ingestao oral e aumento das
perdas insensiveis por vomitos, diarréia ou sudorese. Nesses
pacientes, venodilatacio e extravasamento de liquido no es-
pago intersticial devido ao aumento da permeabilidade ca-
pilar endotelial podem resultar em diminuigao da pré-carga
cardiaca, diminuigao do débito cardiaco e oferta de oxigénio
sistémica inadequada. Apds reposi¢io volémica, aumenta o
débito cardiaco e a resisténcia vascular sistémica diminui,
caracterizando assim o padrio hiperdinimico comumente
associado ao choque séptico reanimado.” Os achados cli-
nicos de hipovolemia foram reproduzidos no presente estu-
do, como demonstra a significativa hipotensao, taquicardia
e diminui¢do da varidveis de desempenho cardiaco apds
sepse (Figura 1 e Tabela 1). Apés a reanimagio, os dados
hemodinimicos e perfusionais foram mais semelhantes ao
perfil hiperdindmico habitualmente descrito.

A hipéxia tecidual global tem sido descrita como uma
das principais caracteristicas do perfil hemodinamico pre-
coce da sepse. A mesma se desenvolve quando a oferta sisté-
mica de oxigénio ¢ insuficiente para atender 4s demandas de
oxigénio dos tecidos. Nesse sentido, uma SvO, (<65%) ou
ScvO, (<70%) baixa e uma maior concentragio de lactato
sérico sugerem a presenca de hipéxia tecidual global porque
um maior percentual de oxigénio fornecido estd sendo ex-
traido pelos tecidos, resultando em menos oxigénio venoso
a ser medido distalmente a essa extracio. Esta caracteristica,
reproduzida no atual estudo, ¢ considerada como um estd-
gio inicial da doenca ou sepse hipodindmica.®'" Do mes-
mo modo, a correlacio de elevadas SvO, e débito cardfaco
elevado j4 foi estabelecida.”” Como esperado, em nosso
estudo a ressuscitagio guiada por metas associou-se a me-
lhores valores de SvO,, as custas de reposigao volémica mais
acentuada e uso de inotrépicos.

O gradiente veno-arterial de CO, tem sido descrito como
um potencial pardmetro hemodinimico para a ressuscitagio
da sepse. Embora comumente citado como um marcador
de hipoxia tecidual, estudos mais recentes tem sugerido que
tal pardmetro associa-se mais a mudangas de fluxo, como
por exemplo, débito cardfaco."*'” Tal aumento do gradien-
te em condigoes de baixo débito cardiaco pode ser explicado
pelo principio da estagnagao do CO,. Tal postulado discute
que, em virtude do aumento do tempo de transito, qual-
quer aumento maior que o normal nas concentragoes de
CO, nos microvasos eferentes pode levar a hipercapnia no
sangue venoso."” Em nosso estudo, demonstrou-se clara-
mente a elevagio do gradiente de CO, durante a sepse nio
ressuscitada, bem como sua redugio apds o tratamento. Isto
pode ser explicado pelo baixo débito cardiaco e sinais de
hipovolemia desenvolvidos pelos animais durante a fase nao
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tratada. Nao houve diferenca significante quanto ao tipo de
ressuscitacio volémica nesta varidvel.

Este estudo tem alguns pontos fortes que merecem des-
taque. Primeiro, nosso modelo apresenta vdrios aspectos de
semelhanga com a sepse humana, tais como o perfil hemo-
dinidmico da sepse antes do tratamento, a administragio de
antibidticos, o uso de drogas vasoativas guiada por parime-
tros de perfusio (incomum em estudos experimentais de
sepse) e um algoritmo de tratamento hemodinimico se-
melhante ao utilizado na prética clinica. Por outro lado, as
limitagoes deste estudo incluem a possibilidade de erros de
tipo II na andlise, devido & amostra relativamente pequena
e & heterogeneidade da doenga. Estes fatores podem ter in-
fluenciado os resultados.

CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a sepse no ressuscitada apre-
senta perfil hemodinimico sugestivo de hipovolemia, com
baixo débito cardfaco, baixas PVC, reduc¢oes na SvO, e PvO,
e aumento da diferenca veno-arterial de CO,. O tratamento
da sepse com antibidticos, fluidos, inotrépicos e vasopressores
melhora esses parimetros de forma importante. A ressuscita-
4o volémica precoce guiada por metas associa-se a melhores
pardmetros hemodinimicos quando comparada a um grupo
nao ressuscitado utilizando-se esta abordagem.
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ABSTRACT

Objectives: Although fluid resuscitation guided by central ve-
nous oxygen saturation (SvcO,) is currently considered the gold
standard in sepsis therapy, few studies have described hemodyna-
mic and perfusion parameters during this procedure. This study
aims to describe these parameters during septic shock without re-
suscitation and after 12 hours of goal-directed resuscitation.

Methods: Thirteen anesthetized pigs (35-45 kg) had perito-
nitis caused by fecal inoculation (0.75 g/kg). After developing
persistent hypotension, both groups were given antibiotics and
randomized either to the control group (n=7) or the experimental
group (n=6). In the control group, hemodynamic control was op-
timized to maintain a central venous pressure of 8-12 mmHg, a
urinary output above 0.5 mL/kg/hour and a mean arterial blood
pressure above 65 mmHg. The experimental group received the
above target therapy in addition to maintaining a SvO, above
65%. The interventions included lactated Ringer’s solution and
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norepinephrine for both groups and dobutamine in the SvO,
group. The animals were treated for 12 hours or until death.

Results: Untreated sepsis was associated with significant re-
ductions in SvO, PvO,, cardiac output and central venous pres-
sure in addition to increased arteriovenous oxygen saturation and
veno-arterial CO, differences. Following resuscitation, these para-
meters were corrected in both groups. Goal-directed resuscitation
was associated with a better hemodynamic profile, characterized
by higher SvO,, cardiac output and central venous pressure.

Park M, Rosério AL,
Schettino GPP, Azevedo LCP

Conclusions: Non-resuscitated sepsis showed a hemodyna-
mic profile suggesting hypovolemia, with worsened perfusion and
hemodynamics, which is reversed upon fluid resuscitation. Goal-
-directed resuscitation is associated with significantly improved
hemodynamic and perfusion parameters.

Keywords: Shock, septic/blood; Oxygen/blood; Oximetry/
methods; Lactates/blood; Resuscitation/methods; Hemodyna-
mics/physiology; Pigs
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