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 Sao estudadas, em porcos de um més de idade, as alteracdes
determinadas pela hipotermia profunda na distribaigdo dos
liquidos orgdnicos. Para estudo do volume plasmatico foram
) empregadas a lécnica de diluigdo da albumina marcada com o
\O radioiodo 131 e para a determinac@o da massa erilrocildria a
S dilnicéo de hemdcias com o 5:Cr. O espaco extracelular fotr |}
X estudado empregando-se o radiobromo 82.
N

-

\ Os resulfados oblidos demonstraram que durante o esfria-
menfo a 20°C os volumes plasmdlicos e exiracelular diminuem,
permanecendo inallerada a massa eritrocitdaria. Com o reaque-
cimenta o volume plasmalico tende a aumenlar, ultrapassando

os valores basais, sem que se normalize o volume extracelular
ou se altere a massa eritrocitaria,

Dentre as alteracoes metabolicas produzidas pela hipo-
termia tem-se referide a ocorréncia de hiperglicemia (1),
diminuicae do consumo de oxigénio (>2%) e tendéncia para
acidcse metabolica (°). Alteracoes funcionais renais e dimi-
nuicao da funcdo hepatica foram igualmente demonstra-
das (4?!). Estudos de hemodindmica mostraram que a hipo-
termia produz as seguintes modificacoes: diminuicdo do dé-

(*) Trabalho realizado no Instituto do Coracio da FMUSP, no Departamento
de Patologia e Ciinica Médica da FMVZ-USP e no Laboratério de Radioisétopos
da Divisio de Radiobiologia do Instituto de Energia Atdmica.
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bito cardiaco, aumento da resisténcia periférica e diminuicao
da pressao venosa central; o fluxo sanguineo decresce signi-
ficativamente na periferia, aumentando nos territérios cere-
bral e esplanico em geral (91924) .

Os eletrolitos mais estudadcs em hipotermia profunda tem
sido o KT, Na+~ e Ca+~; os dados divulgados atestam que
as concentracoes do sédio e do calcio permanecem inaltera-
dos, enquanto que a do potassio plasmatico diminui durante
o esfriamento (*°1). Alguns autores, no entanto demonstram
que o potassio nao se altera durante o esfriamento (17:2%).

As criancas, principalmente os neonatos, respondem a
agressao cirurgica com alteracoes metabdlicas diferentes das
encontradas nos adultos (192*), sendo que tal fenémeno é
-atribuido de modo particular as diferentes concentracoes de
agua extracelular encontradas num e outro organismo (1415).

A hipotermia profunda de inducdo externa, nos moldes
atualmente propostos, aplica-se apenas aos individuos com
peso corporeo inferior a 10 kg, tendo merecido especial des-
tague a importancia do equilibrio volémico para a recupe-
racao desses pequenos paclentes principalmente na fase de
reaquecimento, quando o coracao encontra-se hipotonico (%)

O presente trabalho descreve as alteracdes ocorridas na
distribuicao compartimental dos liquidos organicos, determi-
nadas em porcos de um més de idade pela hipotermia pro-
funda de inducao externa.

METODO

Foram estudados 6 porcos de um mes de idade, sem es-
vecificagdes de cor ou sexo e com pesos variaveis entre 9.450
e 13.100 kg.

A anestesia fol induzida pela injecio venosa de pento-
barbital sédico (Nembutal) na dose de 10 mg/kg de peso
corporeo, ¢ mantida com éter anestésico administrado com
0 vaporizador universal de Takaoka; administrou-se tamhbém
o iodeto de galamina para evitar o aparecimento de tremeo-
res musculares. Ap¢ds anestesiados. os animais foram tra-
queostomizados e submetidos a entubacio tragueal, para ma-
nutencao de ventilacido controlada com o respirador automa-
tico .de Takaoka.

As pressoes arterial média e venosa central. obtidas por
mejo de catéteres introduzidos através da artéria carotida
esaguerda e veia jugular homolateral, foram continuamente
indicadas em manémetros de mercirio e de agua, respecti-
vamente. A temperatura retal foi controlada por termdémetro
especial e a atividade cardiaca por registros eletrocardiogra-
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ficos. Os animais foram pesados antes do esfriamento e ao
final do reaquecimento.

Tecnica de hipotermia — Para o esfriamento e aqueci-
mento dos animais empregou-se sistema especialmente cons-
truido (*®) composto de duas unidades, sendo que a de
esfriamento consta de um reservatoério com capacidade para
100 Iitros de agua, dotado de sistema de refrigeracao que
permite rapido congelamento da 4agua no seu interior:
possul, ainda, uma bandeja facilmente deslocada por siste-
ma hidraulico, possibilitando a imersido e emersio dos ani-
mais nas diferentes fases da experiéncia (Fig. 1). A uni-

i o

FIGURBA 1
Tnidades des s=friamentn

dade de aquecimento consta de reservatorio com capacidade,
tambem, para 100 litros de agua, equipado com resisténcia
especial de 5.000 watts.

Estando o animal suficientemente anestesiado e hiper-
ventilado, a bandeja da mesa de esfriamento foi baixada e
0 mesmo imerso em agua a 4°C, ficando expostas as extre-
midades distais dos membros, a boca, os olhos e o terco ante-
rior do torax; uma delgada lamina de plastico, cobrindo =a
mesa, impediu o contato direto da agua com o corpo do ani-
mal. Quando a temperatura retal atingiu 220C a bandeja foi
clevada, deixando imerso apenas o dorso do animal.

Os animais foram deixados com temperatura retal de
20°C (variavel entre 19 e 21°C) durante 30 minutos e poste-
riormente imersos em agua aquecida a 40°C. para o reaque-
cimento, que cessou quando a temperatura retal retornou a
36,5°C.
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Durante toda experiéncia, os animais receberam apenas
as solucoes necessarias a administracao dos radioindicadores,
dos agentes anestesicos e de bicarbonato de sodio a 1{},4;
(0,5 ml/kg, quando a temperatura atingiu 25°C). Evitou-se
a reposicao de volume, mesmo gquando pareceu necessaria, a
julgar pelos dados do controle hemodinamico.

Analise da distribuicdo de liquidos orgdnicos — A massa
eritrocitaria foi medida pela téenica de diluicao de hemédcias
marcadas com o Cr3t (#°) . O volume plasmatico foi determi-
nado com a albumina marcada com o radiciodo 131 (1).
o Br* foi usado para determinar o espaco bromo (%). A
escolha deste indicador deveu-se ao fato do espaco bromo ser
aceito como representativo do espaco extracelular (*°) e a
- téenica ser reprodutivel com erro ao redor de 5%.

Para as determinacdes seqiiéncilalsi e para que cada
animal fosse seu proprio controle, empregou-se a técnica de
reinjecao dos is6étopos, ou seja, em cada nova determinacéo
recorreu-se a nova administracdo do indicador.

Todas as determinacoes de radioatividade foram realiza-
das com um detector de cintilacdo de poco, conectado a um
contador-analisador marca Nuclear-Chlicago, modelo 8725.

Determinou-se também o hematocrito corporeo, para con-
trole adicional das variacoes do volume plasmatlco e da massa
eritrocitaria.

As determinacoes foram reahzada,s em amostras de sangue
colhidas antes do esfriamento (basal), aos 20°C de tempe-
ratura retal e apds 0 reaquecimento (36,5°C).

RESULTADOS

Dos 6 animais estudados, 2 faleceram durante o reaque-
cimento (experiéncias ns. 4 e 5) e 1 aproximadamente 3
horas apds o reaquecimento (experiéncia n.© 3); os demais
(ns. 1, 2 e 5) sobreviveram sem apresentar problemas clini-
camente diagnosticaveis, sendo controlados até 3 meses apds
a experiéncia.

Todos os animais puderam ser esfriados, sem que apre-
sentassem arrifmias importantes como estrassistoles ou fibn-
lacdo ventricular. Em toda as experiéncias a freqgiiéncia car-
diaca declinou proporcmna.lmente com o esfriamento.

'O peso de cada animal, ap6s a experiéncia, foi pratica-
mente jdéntico ao valor inicial (Quadro I).

O Quadro IT apresenta os resultados correspondentes as
determinacoes do hematocrito e da massa eritrocitaria, veri-
ficando-se que este parametro permaneceu praticamente in-
variavel, enquanto que o hemaftocrito elevou-se de 31,107
para 40.25%, em média, do inicio da experiéncia para o es-
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QUADRO T
YARIACAD MO PESO (ORTOREO
{em Kg)
Animal PESOD
N.o h Inicial Final
1 11,150 11,200
3 G.40) 9.4
o 11,900 11,870
[ 11,804 11,7245
T 11,000 11,060
£ 1:3, 100 13, 100
Média 11,400 11,390
e T
WQUADRO II
VARIACOES DO VOLUME PLASMATICOD
VOLUME PLASMATIC®) — ¢ PESO CORPOREOD
Animai
N.o o |
Basal — 36.,5°C e - Recuperacao — 36,5°C
1 &, 10 ; 4,08 7.1
3 6.0} 4,66 6,05
3 5,18 | 4 473 5,46
4 6.17 | 3,7 -
5 R R 4,80 ——
b | 5, L) ) 3TN 5,80
i
Mdédias 5,72 4 N 6. 46

QUADRO III
VARIACOES DA MASRA ERITROCITARIA E DO HEMATGOGCRITO

r Pesp Corpdreo.

BASAL 2ol RECUPERACAO (36,5°0)
Animal
N.? | " - [ ' -
M. Erit. * Hto{%:) M. Erit. | Hto(2,) M. Erit. Hio (%)
| |
! 215 |  25.0 1,95 | 34,0 2,20 23,0
a2 . 5,*_I}5 ' 5.0 D 25 } 44 .0 4 1) 32.0
3 | 4 37 I 3,0 4,56 : 43,5 4 45 120
4 | 210 I 27,0 1,82 ’ 35.0 — —_
0 i 275 I 4.0 3.00 E 42,0 — -—
6 3.50 | 32,0 3.59 | 41.0 2,50 30,0
Méidias 3,02 A1.10 3.00 40,26 3.31 29, 26
b Tra—
* rf
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friamento a 20°C, declinando para 29,25% ap0s o reagueci-
mento. Essas variacoes do hematoécrito estao de acordo com
as modificacoes do volume plasmatico (Quadro III) que de-
clinou de 5.72% do peso corporeo para 4.28%, do inicio para
o0 kérmino do esfriamento, respectivamente, subindo para
6,46 do peso corporeo, em média, apds a recuperacao (36,5°C).

O volume extracelular variou, em meédia, de 19,69 para
15.04 e 17.16% do peso corporeo, do inicio para o esfria-
mento a 20°C e posterior recuperacio a 36.50C, respectiva-
mente (Quadro IV). A figura 2 apresenta as curvas cons-

QUADRO IV
VARIACOES DO VOLUME EXTRACELULAR
\aimal Pesy VOLUME EXTRACELULAR — % PESO CORFPORED
N tom K pasal — 86,50 2¢C | Reeuperacio — 36,5¢C
1 11,150 19,73 | 16,06 | 14,34
3 9,450 26,45 | 2221 | 32,79
a! 11,900 15,96 11,77 8,39
1 11,800 16,94 i 13,65 | —
3 o 11,000 20,90 | 14,54 —
8 13,100 | 18,20 L 12,14 13,14
T Médias 11,400 19.69 15,04 17,18
W
20
1D
3
o]
7
6
5
5
<
31
- - 210
. = RECUPERACAOD (36,5°C)
, - » BASAL (36.5°C)
1 -
€ g 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Tempg (min,}
FIGURA 2 o

Variacdo do espaco extracelular ‘ L



146 REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA

truidas com os valores médios das determinacdes do radio-
bromo 82.

A figura 3 representa a variac¢io porcentual do volume
plasmatico e a figura 4 apresenta um histograma de compa-
racdo entre as variacoes dos diferentes parimetros estudados.

7

% PESO CORPOREOQ

20 °C RECUPERACAQO
(36,5°C) (36,5°C)

FIGURA 3
Variacao do volume plasmatico

COMENTARIOS

A analise dos resultados obtidos demonstra que o es-
friamento determina hemoconcentracido, por reducao do vo-
lume plasmatico, permanecendo inalterada a massa eritro-
citarla. No reaquecimento o volume plasmatico aumenta,
tendendo a ultrapassar os valores registrados em condicdes
basais. Esses dados estdo de acordo com os resultados en-
contrado por D’Amato (13) e Fedor e Fisher (!%), estudando
- em cdes, e Barbour e col. (?) estudando em macacos e ratos.
Estes autores atribuiram o fendmeno as alteracdes da pressio
intracapilar produzida pela acioc da temperatura nas arte-
riolas. Ganong e col. (%) e Swingle e col (2%) acreditam que
o fato se deva a acdo de hormodnios da cértex adrenal na
membrana celular.

Os estudos sobre a distribuigcdo da dgua, feitos em bidpsias
musculares em macacos, ratos (°), e caes (!2) mostram aumen-
to da agua total com expansio do compartimento intracelu-
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lar, fatos que os autores atribuem a fuga de agua do compar-
timento intracelualr. Na presente investigacdo néao ocorreu
aumento da agua total, como se pode inferir da invariabilidade
significativa do peso corporeo. O espaco extracelular, no entan-
to, apresentou importante reducao de volume, ocorrendo em
todos os animais e com valor médio de 23.4%. do valor inicial;
no final do reaquecimento, trés dos animais ainda exibiram
diminuic&o desse espaco da ordem de 33.4% do valor iniciatl,
ao passo que um deles apresentou aumento do volume extra-
celular, com expansao de cerca de 44.09 do valor basal.
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FIGURA 4
Variacdo comparativa dos volumes extracelular, plasmatico e eritrocitario

A comparacao das variacoes de volumes ocorridas per-
mite seja concluido que a hipotermia profunda determina o
desvio de agua dos compartimentos intravascular e intersti-
cial para o intracelular, sendo que tais alteracdes tendem a
se inverter ao final do reaquecimento, com aumento do vo-
lume plasmatico acima dos valores basais.

A diminuicdo do volume plasmatico e a hemoconcentra-
cio resultante, determinadas pela hipotermia profunda, podem
ser responsabilizadas pela elevada mortalidade ocorrida
(60%), atuando, provavelmente, através da diminuicac do
déebito cardiaco e da obstrucao capilar pelo fendmeno de
empilhamento de hemacias. O aumento da agua intracelu-
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lar, por oufro lado, agrava a morbidade do processo, predis-
pondo a alteracoes neurolégicas importantes. Tais alteracoes
tem sido notificadas em pesquisas que estudam as modifica-
coes da atividade cortical durante. a hipotermia.

As alteragoes na distribuicao compartimental dos liqui-
dos organicos, conforme demonstradas, poderiam, em bases
tedricas, ser evitadas pela administracao de substancias que
elevassem o poder osmotico e oncotico do plasma ou, prete-
rivelmente, de todo o espaco extracelular, ja tendo-se rela-
tado o emprego do dextran de baixo peso molecular com
essa finalidade (**). Tal medida, contudo, impoOe estrita vi-
gilancia dos parametros hemodindmicos, para impedir o apa-
recimento de faléncia miocardica e edema agudo pulmonar,
face a probabilidade de aumento exagerado do volume intra-
vascular durante o reaquecimento. Esses aspectos constituem
o motivo de investigacoes ora em desenvolvimento.

SUMMARY

ORGANIC FLUID DISTRIBUTION DURING SURFACE INDUCED
DEEP HYPOTHERMIA

The alterations determined by deep hypothermia in the organic fluid dis-
tribution were 8tuided in one month aged pigs. Plasma wvolume were determined
with 131 I albumin and erythrocyte mass were measured with Cr51 — labeled
ervthrocytes. FExtracellular sSpace were determined 'with Br8&2.

The results demonstrated that during coeling at 20¢C' plasmatic and
rxtracellular volumes are reduced and erythrocyte mass remain unaltered. With
heating the plasmatic volume tends to increase, exceeding the basal values,

without normalization of the extracellular volume or alteration of the erythrocyte
NIANS '
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