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RESUMO

Apesar de ser a principal forma de tratamento para reposicdo volémica em casos de
choque, a fluidoterapia ainda é bastante controversa. Por conta disto, o presente trabalho
teve por objetivos fazer uma revisdo bibliogréfica acerca da ressuscitagdo volémica apos
choque hemorragico, a fim de identificar as principais disparidades que tangem este
tema. Em seguida, realizou-se experimento que avaliou os efeitos cardiocirculatérios de
alguns protocolos mistos de ressuscitacdo volémica em um modelo murino de choque
hemorragico. No experimento foi comparado o desempenho das solugbes de Ringer
com lactato (RL) (GRL, n=6), NaCl a 7,5% (GHIP, n=6), hidroxietilamido 130/0,4 a
6% (GVLV, n=6) e uma associacdo de NaCl a 20% com hidroxietilamido 130/0,4 a 6%
(GCH, n=6), todas seguidas da utilizacdo, se necessario, de RL para manter a pressao
arterial média (PAM) > 75 mmHg durante 120 minutos (fase tardia). Em nenhum dos
grupos a ressuscitacdo inicial foi suficiente para manter a PAM acima de 75 mmHg por
120 minutos, fazendo-se necessaria a administracao de fluidoterapia complementar com
RL 61,7+11,4 mL/kg no GRL; 73,2+23,7 mL/kg no GHIP; 46,2+20,7 mL/kg no GVLV
e 46,4+26,1 mL/kg no GCH. Nos grupos GVLV e GCH todos os animais sobreviveram
as fases inicial e tardia da ressuscitacdo. Nos grupos GRL e GHIP dois animais (33,3%)
morreram na fase tardia. Concluiu-se que a ressuscita¢do nos grupos GRL e GHIP foi
menos eficiente do que a dos grupos GVLV e GCH e que a administracdo de
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% promove ressuscitacdo volémica mais adequada e

duradoura.

Palavras-chaves: choque, coloide, cristaloide, fluidoterapia, rato



XVii

ABSTRACT

Despite being the main form of treatment for resuscitation in shock cases, the fluid
therapy remains controversial. In this sense, this study aimed to make a fluid
resuscitation review in hemorrhagic shock cases to identify the controversies that
concern this topic and then, conduct an experimental study evaluating the
cardiocirculatory effects of some mixed protocols of fluid resuscitation on a murine
model of hemorrhagic shock. On the experiment was compared the performance of
lactated Ringer's solution (RL) (RLG, n=6), 7.5% NaCl (HIPG, n=6), hydroxyethyl
starch 130/0.4 6% (CG n=6), and a combination of 20% NaCl with hydroxyethyl starch
130/0.4 6% (HCG, n=6). All treatments was followed by the use, if required, of RL so
that the mean arterial pressure (MAP) was maintained > 75mmHg for 120 minutes (late
phase). No one of the resuscitation treatments was enough to maintain MAP above 75
mmHg for 120 minutes, making it necessary to supplement fluid therapy with RL
(61.7+11.4mL/Kkg in the RLG, 73.2+23.7mL/kg in HIPG, 46.2+20.7mL/kg in CG and
46.4£26.1mL/kg in HCG). In CG and HCG groups all animals survived the early and
late stages of resuscitation. In GRL and GHIP groups, two animals (33.3%) died at the
late phase of experiment. In conclusion the resuscitation in RLG and HIPG groups was
less efficient than the resuscitation in HCG and CG groups. The hydroxyethyl 130/0.4
6% administration was most advantageous becouse promote adequate and durable fluid
resuscitation in rats.

Key words: colloid, crystalloid, fluid, rat, shock.



CAPITULO 1 - CONSIDERACOES INICIAIS

O choque hemorragico € uma das principais causas de morte secundaria ao
trauma®-2. A fatalidade nestes casos normalmente é resultado da perda excessiva de sangue ou
de complicagBes secundarias, como a faléncia multipla de 6rgaos®.

Desde a primeira vez que foi empregada em 1832%a ressuscitagido com fluidos
passou a ser a base da terapia de suporte em pacientes criticamente enfermos e com défcit de
volume®. Nestas terapias, por se saber que as solucdes coloides e cristaloides provocam
resultados dispares®, a escolha de qual soluc&o utilizar deve ser criteriosa’ e constitui-se ainda
um desafio®.

Neste contexto, para evitar consequéncias fatais e/ou danos adicionais, faz-se
necessaria a estabilizacdo hemodindmica com reposi¢cdo do volume perdido, sempre no
sentido de assegurar a adequada perfuséo tecidual®. Sabe-se que mecanismos compensatorios
sdo acionados pelo organismo tdo logo ocorre instabilidade hemodinamica, entretanto estes
mecanismos sao limitados e sem uma terapia rapida e efetiva pode ocorrer grave hipoxia e
danos aos 6rgaos, o que pode culminar com a morte®®. Adicionalmente, nos casos em que 0
choque ocorre por um periodo prolongado, a deficiéncia na perfusdo tecidual pode tornar-se
persistente mesmo que sejam instauradas as manobras de reposicéo volémicall,

Embora seja controverso e ndo obrigatério, o Colégio Americano de Cirurgides
(American College of Surgeons) preconiza o tratamento inicial do choque hemorragico com
solugdes cristaloides, tais como a solugdo salina a 0,9% e a solugdo de Ringer com lactato!?.
H& ainda a possibilidade de uso de solucdes coloidais. Tais estratégias de ressuscitacao
volémica sdo estudadas desde a década de 40, quando passaram a ser o pivé das manobras de
restauracdo do volume circulante e do estado hemodinamico®®, sendo ainda consideradas
como ponto fundamental da terapia®®.

Apesar disto, sabe-se que tanto as solucdes cristaloides quanto as solucdes
coloides ndo sdo completamente indcuas, podendo desencadear efeitos celulares adversos,
inclusive com potencializacio das lesdes celulares causadas pela hipovolemia®®. Assim criou-
se 0 conceito de "lesdo de ressuscitacdo”, que ganhou a atencdo da comunidade cientifica apds
um relatério do Institute of Medicine que descreveu em detalhes as consequéncias negativas
que podem acompanhar os esforcos de ressuscitacao®®.

Nos ultimos anos tém sido desenvolvidas novas estratégias de combate ao choque
hemorragico?, estas investigacdes tém sido fundamentais no sentido de se obter respostas a

grande quantidade de questionamentos ainda existentes em relacdo a abordagem do clinico



nos casos de chogque hemorragico. Atualmente, questées como qual o tipo de fluido ideal a ser
utilizado em manobras de ressuscitacdo volémica e quais sdo a melhor taxa de infuséo e o
melhor tempo de administracio permanecem controversas'’.

Neste cenario, nas Ultimas décadas, pesquisadores reuniram esforcos buscando
entender os mecanismos envolvidos no choque hemorragico. Neste periodo foi conduzido um
grande namero de estudos pré-clinicos a fim de compreender as alteracdes fisiopatoldgicas e
imunolodgicas que ocorrem durante o choque, com a finalidade de melhorar as estratégias de
tratamento. Grande parte do que se sabe hoje sobre a fisiopatologia do choque hemorragico
advém desses estudos que sdo baseados, em sua maioria, em experimentos com diferentes
espécies animais?®,

O rato, o coelho, a cobaia, 0 suino, o cdo e alguns primatas sdo as espécies
animais mais utilizadas em modelos experimentais para o estudo do choque hemorragico. A
escolha da espécie animal pode basear-se em alguns fatores tais como a disponibilidade de
exemplares, os custos de manutencdo destes animais (estrutura e alimentacao), questdes éticas
e a possivel similaridade com a anatomia e fisiologia de outras espécies®®. Devido ao pequeno
tamanho, a facilidade de manejo e por ser relativamente facil realizar as manobras cirargicas
necessarias para 0s experimentos nesta &rea, atualmente o rato é o animal mais utilizado
nesses modelos.

Além disto, sabe-se que, no rato, certas respostas do sistema imune sdo bastante
semelhantes as respostas que ocorrem na espécie humana e, dependendo do experimento
realizado, isto pode constituir-se uma vantagem. Entretanto, mesmo sabendo que existem
estas semelhancas, geneticamente ha diferenca significativa entre as espécies, de modo que as
respostas cardiovasculares as perdas significativas de sangue diferem substancialmente e,
sendo assim, quando se realizam experimentos em animais muito pequenos, tais como o rato,
antes que se faca qualquer teste clinico no homem, faz-se necessario que sejam feitos testes
em animais maiores tais como cées e suinos®.

Independente dos modelos animais utilizados nos experimentos, existem
basicamente dois tipos de inducdo ao choque hemorragico. O primeiro método é chamado de
método de volume fixo e consiste na retirada de um volume pré-determinado de sangue do
animal. Este volume geralmente é calculado em funcéo do peso ou da superficie corporal do
animal e € retirado em um determinado periodo de tempo?:?4, Em seguida os animais s&o
ressuscitados com o proprio sangue ou com algum tipo de solu¢do normalmente utilizada para

este fim. O principal inconveniente deste método € que, frequentemente, se faz necessario



interromper a hemorragia antes mesmo da retirada do volume total de sangue pré-
determinado® %,

Em contrapartida, a principal vantagem deste primeiro modelo € que as respostas
hemodinamicas fisiologicas e 0s mecanismos de compensacao, que naturalmente acontecem,
podem ser investigados apds uma perda de volume especifica. Por outro lado, como dito, o
grau de hipotensdo normalmente ndo é definido adequadamente e, deste modo, o seu efeito
pode ndo ser avaliado acuradamente, sendo dificil realizar a padronizacdo experimental. Por
consequéncia, torna-se dificil também realizar a reproducdo do experimento. Além disso, em
ratos, a razdo peso:volume de sangue diminui linearmente em animais pesando entre 100 e
400 g. Animais maiores tém mais gordura e, portanto, relativamente menos sangue, fato que
pode afetar de forma significativa os resultados dos experimentos. Por conta desta
caracteristica, neste caso, torna-se imperativa a necessidade que se controle o peso dos
animais durante o experimento?’.

Criado em 19197, 0 segundo método é chamado de pressdo fixa, pressdo alvo ou
método isobarico. A técnica foi fundamentada na exsanguicdo dos animais até que a pressao
arterial atingisse um nivel pré-determinado, que foi mantido sem variacdo, por meio da
infusdo ou da retirada de sangue quando necessario. Algum tempo depois criou-se 0 modelo
classico de hemorragia por pressdo fixa?®, no qual os animais sio mantidos sob anestesia
geral, permitindo um melhor controle do volume de sangue retirado e, por consequéncia,
melhor controle da intensidade do choque provocado. Em ambos os métodos procede-se a
canulacdo de dois vasos, geralmente a artéria carotida e a veia jugular esquerda, para que se
possa realizar a hemorragia de maneira controlada e a administragdo de sangue a fim de
manter uma pressdo de hipotensdo constante?’-30:31,

As principais vantagens do segundo modelo sdo que a duracdo e o grau de
hipotensdo podem ser precisamente controlados e, portanto, no que tange a padronizacdo e
reprodutibilidade do experimento, a adogdo do método de pressdo fixa torna-se mais confiavel
em comparagdo com os modelos de volume fixo. Devido as suas caracteristicas Unicas,
eventualmente pode ser dificil decidir qual dos modelos € mais adequado. Considerando a
controlabilidade e reprodutibilidade, o0 modelo isobéarico é preferido em detrimento do modelo
de volume fixo, uma vez que ele é mais apropriado para o estudo sobre a fisiopatologia do
choque, especialmente na avaliagio da eficacia de possiveis terapias?.

Levando-se em consideracdo que nos casos de chogue hemorragico é fundamental
a instalacdo de uma terapia adequada, e que ainda ha controvérsias na literatura sobre qual

terapia imprime melhores resultados, o presente trabalho traz nos capitulos subsequentes uma



revisdo bibliogréfica a respeito do choque hemorrégico experimental e um experimento que
teve por objetivo avaliar protocolos de reposicdo volémica mistos, utilizando diferentes

solugdes em um modelo murino de chogque hemorragico.
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CAPITULO 2 — CRISTALOIDES E COLOIDES NO TRATAMENTO DO CHOQUE
HEMORRAGICO: REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

O choque hemorragico acarreta hipoperfusao tecidual e € uma emergéncia com elevada taxa
de mortalidade. As principais manobras realizadas nesta situacdo sdo o controle da
hemorragia e a ressuscitacdo volémica. A pergunta sobre qual fluido deve ser utilizado neste
tipo de terapia permanece sem resposta definitiva. O que se sabe é que existem varios tipos de
fluido disponiveis, tais como solucBes cristaloides isotdnicas, cristaloides hipertdnicas e
coloides, além da possibilidade de associacdo destas solucdes. Hoje as solugbes utilizadas
para fluidoterapia sdo consideradas como medicamentos e, como tais, podem trazer efeitos
adversos. Diante destes fatos, foi realizada uma revisao de literatura sobre a terapia do choque
hemorréagico controlado em modelos animais. Péde-se observar que ainda hoje hd uma série
de controversias acerca do tema, principalmente quanto aos possiveis efeitos dos diferentes
tipos de fluido utilizados na terapia de ressuscitacdo volémica. Como cada situacdo clinica ou
experimental responde de maneira diferente, a depender do protocolo escolhido, cabe ao
clinico avaliar cada caso e escolher o fluido a ser utilizado na terapia de ressuscitagcdo
volémica. Ap0ds isto, deve acompanhar a evolucdo da terapia a fim de verificar se aparecerdo
efeitos adversos. Por fim deve-se considerar, caso se faca necessario, a substituicdo ou mesmo

a interrupgdo da terapia de modo a otimizar o tratamento instituido.

Palavras-chave: emergéncia, fluidoterapia, hemorragia, modelos animais, rato

ABSTRACT

Hemorrhagic shock causes tissue hypoperfusion and it is an emergency with high mortality
rate, and the main in this situation are the control of bleeding and fluid resuscitation. The
question about which fluid must be used in fluid resuscitation therapy remains whith no
definitive answer. Various types of fluids are availables, namely isotonic and hypertonic
crystalloids, colloid solutions and the possibility of combination of them. Today it is known
that the solutions used for ressuscitation therapy should be considered as drugs and as such
may bring adverse effects. Despite this facts, it proceeded with a literature review based on

hemorrhagic shock therapy controlled in animal models. It was observed that still might be



noted controversy on the shock therapy, especially regarding possible adverse effects of
different fluid types used in fluid resuscitation therapy. As each clinical and/or experimental
situation responds differently depending on the chosen protocol, it is up to the clinician assess
each situation to choose the fluid to be used as fluid resuscitation therapy and , after this,
follow the progress of this therapy in order to verify adverse effects will appear . Finally it
should be considered , if necessary to make the substitution established or even

discontinuation of therapy in order to optimize treatment.

Keywords: Animal model, bleeding, emergency, fluid therapy, rat.

2.1 Introducéo

Desde seu primeiro emprego em 18321, a ressuscitagdo com fluidos tornou-se a
base da terapia de suporte em pacientes criticamente enfermos?. A eleicdo do fluido a ser
utilizado pode trazer impactos importantes, inclusive para as finangas de um sistema de salde,
uma vez que o uso de coloides ou da associagdo destes com cristaloides, pode aumentar
sensivelmente os custos de uma unidade hospitalar. Entretanto, em UGltima instancia os
coloides e cristaloides causam efeitos dispares importantes sobre uma série de parametros
fisiologicos e, em Gltima andlise, estes efeitos é que devem ser considerados®.

Entre as manobras mais importantes em protocolos de ressuscitagdo volémica, o
inicio rapido da fluidoterapia logo apds o trauma, possibilita que a perfusdo adequada seja
restaurada em poucos minutos. Isto implica, muitas vezes, em comecar a reposicdo volémica
no local do evento traumatico. Entretanto, em algumas situacdes, as tentativas de repor a
volemia podem atrasar a chegada de pacientes ao hospital e, em algumas circunstancias, o
aumento da presséo arterial dos pacientes antes do controle total da hemorragia pode ser
prejudicial®®.

No tratamento do chogue hemorragico podem ser utilizadas solugdes cristaloides
hipotonicas, isotdnicas ou hipertonicas, existindo ainda a possibilidade de utilizar solucéo
coloidal natural a base de albumina ou varios coloides sintéticos. Como exemplos de coloides
sintéticos podem ser citados os dextranos, as gelatinas e as preparagdes de hidroxietilamido.
Entretanto, o debate quanto ao uso de solugGes cristaloides ou coloides para o paciente critico
tomou grandes proporgdes, considerando-se inclusive a realizagdo de associagGes de solugdes

coloidais’.



Atualmente busca-se um fluido para ressuscitagdo volémica que seja de baixo
custo, seguro, facil de estocar e transportar, que aumente a capacidade de transporte de
oxigénio, apresente beneficios imunologicos e na resposta inflamatoria e que seja capaz de
aumentar e manter a volemia de maneira réapida e eficaz®.

Diante do exposto, pelo fato de ainda haver uma série de controversias na
literatura acerca da terapia do choque hemorragico, principalmente quanto aos possiveis
efeitos adversos dos diferentes tipos de fluidos utilizados na terapia de ressuscitacao
volémica, optou-se por realizar esta revisdo de literatura com foco na terapia do choque

hemorragico controlado em modelos animais.

2.2 Solucoes cristaloides

Compostas basicamente de eletrélitos diluidos em agua, as solugdes cristaloides
possuem capacidade de permear livremente através do endotélio e, portanto, quando
administradas, sdo distribuidas de maneira relativamente rapida, principalmente para o
compartimento intersticial®. Apenas cerca de 25% da solucio cristaloide infundida permanece
no espaco intravascular, enquanto que 75% ganha o intersticio. Esta caracteristica faz com
que o aumento da presséo arterial promovido por tais solugdes seja transitorio®°. No Quadro
1 estdo indicadas a composicdo iénica, osmolaridade e tonicidade das principais solugdes

cristaloides disponiveis para ressuscitacdo volémica.

QUADRO 1. Composicao idnica, osmolaridade, tonicidade e pH do plasma humano, canino e
murino e das principais solugdes para reposi¢ao volémica

Na* K* Cr Ca*™ HCOs Osm o
Solugdes Tonicidade pH
mEg/L | mEg/L | mEg/L | mEg/L | mEg/L | mOsm/L

s 142 43 103 2,5 27 289 - 7,34 - 7,45

Humano

Plasma 147 48 112 | 101 | 205 292 . 7,28 - 7,41

Canino

Plasma 143- 100-

Murino 156 5,4-7 110 8-13 20,8 285 - 73-74
Ringer lactato 131 4 110 3,6 28,5 274 Isotbnica 6,0-7,5
NaHCO3 5% 600 0 0 0 600 1.200 Hipertonica 7,0-85

NaCl 0,9% 154 0 154 0 0 308 Isotdnica 45-70
Glicose 5% 0 0 0 0 0 253 Hipotbnica 3,5-6,5
NaCl 7,5% 1.200 0 1.200 0 0 2.400 Hipertdnica | -

Fonte: Pitts, 1974; Valtin, 1995'2; Johnson-Delaney, 1996%3; Deacro & Reichmann, 2001%*;
Fereidoun et al., 2007*°; Uribe-Escamilla et al., 20112,
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As diretrizes do Advanced Trauma Life Support® recomendam que em casos de
choque seja realizada ressuscitagdo agressiva com cristaloides. Contudo, sabe-se que o efeito
dilucional deste protocolo pode trazer transtornos ao sistema de coagulacdo'’8, além de
causar acidose, edema intersticial, diminuicdo da microcirculacdo e, portanto,
comprometimento da oxigenacdo dos tecidos!®?®. Um outro aspecto importante a ser
considerado é que a infusdo de grandes quantidades destes fluidos mantidos a temperatura
ambiente pode agravar significativamente um quadro de hipotermia?.

Apesar da possibilidade do agravamento da hipotermia, como contraponto a esta
consideragdo, a hipotermia moderada ocorrida em alguns casos pode trazer beneficios,
principalmente na preservacgdo do sistema nervoso central®? e de células do miocéardio?®. De
qualquer maneira, sabe-se que o objetivo da ressuscitacdo volémica ndo é apenas de corrigir a
hipovolemia, mas também outros disturbios, tais como o desequilibrio eletrolitico que pode
ocorrer como consequéncia de enfermidades gastrintestinais, renais, cardiacas, hepaticas e
traumatismo?*,

Neste cenario, em contraste com a pratica historica de “deixar o fluido correr”,

algumas evidéncias sugerem que as estratégias de ressuscitacdo volémica em pacientes com
hemorragia ndo controlada devem ser executadas de modo a minorar a quantidade de fluido
utilizado. Isto se deve ao fato de que, como dito anteriormente, a ressuscitacdo agressiva pode
resultar em hipotermia, coagulopatia®%, edema pulmonar, sindrome compartimental, anemia,
trombocitopenia, distarbios eletroliticos?® e menores taxas de sobrevivéncia®’3!.
Dentre os cristaloides disponiveis, as solucGes salina a 0,9% e de Ringer com lactato ainda
hoje sdo as mais utilizadas no tratamento de pacientes com hipovolemia®?, representando a
base da ressuscitacio volémica em casos de choque hemorréagico e politraumatismo®. Apesar
disto, 0 uso destas solucdes ainda é um desafio, pois, dependendo da solucdo escolhida, sua
utilizacio pode trazer os efeitos indesejaveis descritos anteriormente34,

A solucéo salina isotonica (NaCl a 0,9%), originalmente criada por Hamburger
em 1886 para utilizacdo na terapia de pacientes com célera®, foi a primeira solugdo utilizada
como fluido de ressuscitacdo inicial. Logo que descrita, ela foi implementada em
departamentos de emergéncia, mesmo sabendo-se que esta tinha pouca capacidade de
expansdo plasmatica, permanecendo apenas 20% do volume infundido no espago
intravascular®. Apesar de amplamente utilizada, a solugdo salina isotonica, como qualquer
outra solucdo, ndo é isenta de efeitos adversos. Ao contrério, sua administragdo em grandes

volumes pode resultar em hipernatremia e acidose hiperclorémica, normalmente reportadas no
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periodo peri-operatdrio®”3®. Tal constatacdo gera criticas a sua utilizacdo desde a década de
9039,40_

Por esses motivos, 0s protocolos nos quais se faz uso agressivo de NaCl a 0,9%
estdo caindo em desuso e dando espaco para protocolos de ressuscitacdo com baixo volume
nos quais se buscam metas especificas. Neste sentido, alguns pesquisadores aplicam o
conceito de ressuscitacdo com hipotensdo permissiva na qual, ao invés de buscar-se como
meta valores de pressdo arterial minima em protocolos de ressuscitacdo, o0 que se busca é que
0 paciente, apos ter recebido a infusdo para reposicdo volémica, passe a apresentar pulso
radial palpavel e nivel de consciéncia normal. Uma excecdo a esta regra seriam 0s pacientes
com traumatismo craniano, nos quais é imprescindivel manter valores de pressao arterial que
garantam a pressao de perfusio cerebral*:*3,

Outra possibilidade é a solucdo de Ringer com lactato. Também chamada de
“solugdo balanceada”, pois possui a composi¢do mais proxima a dos liquidos corporais dentre
as solugdes cristaloides*. Contém 131 mEq de sodio, 4 mEq de potassio, 3,6 mEq de célcio,
110 mEq de cloro, 28,5 mEq de lactato por litro (esta proporcao pode variar sensivelmente de
acordo com os diferentes fabricantes) e tem pH de 6,5. O Ringer com lactato foi considerado
superior a solucdo de NaCl a 0,9%, presumivelmente por causa da menor quantidade de
cloreto e auséncia de acetato ou magnésio®.

Por suas caracteristicas, a solucdo de Ringer com lactato normalmente traz
menores riscos de desenvolvimento de distarbios eletroliticos iatrogénicos e, tal como outras
solugdes que contém tampdes em sua composicao, o lactato é convertido em bicarbonato no
figado*®’. Embora o uso desta solugdo seja teoricamente preferivel devido & sua capacidade
de tamponar a acidose metabolica, evitando a acidose hiperclorémica associada com infusGes
de solucdo salina isotdnica, este efeito benéfico pode ser observado apenas em infusdes
macicas. Estudos comparando a solucdo de NaCl a 0,9% com a solucdo de Ringer com lactato
em casos de hemorragia leve e moderada mostraram resultados equivalentes3®4849,

Quanto a osmolaridade, apesar de ser considerada como uma solucdo isotdnica,
por apresentar menos de 280 mOsm/L (ligeiramente hipotdnica em relacdo ao plasma), a
solucdo de Ringer com lactato deve ser evitada em estados hipotdnicos, ou quando h edema
cerebral incluindo os casos de trauma cranio-encefalico®.

Quando se faz transfusdo de sangue de forma concomitante a administracdo de
fluidos, o uso de solucdo de Ringer com lactato ndo € aprovado pela Association of American
Blood Banks (Associagdo Americana de Bancos de Sangue). Isto se deve & alta concentracdo

de célcio na solucdo que pode ser quelado pelo citrato contido em algumas bolsas de sangue.
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A quelacéo do calcio pelo citrato pode causar a formacao de coagulos, de modo que a solugéo
de Ringer com lactato deve ser evitada nestes pacientes*.

Apesar de algumas limitacGes, atualmente a solucdo de Ringer com lactato
permanece sendo amplamente utilizada em protocolos de ressuscitacdo volémica nos casos de
chogue hemorragico®®3. Em experimentos com suinos, observou-se melhora nos parametros
hemodinamicos, no sistema de coagulacdo e na sobrevida dos animais em comparagdo com
protocolos utilizando NaCl a 0,9%°*%,

Por outro lado, em modelo canino de choque hemorragico, foi comparada a
restauracdo do volume sanguineo com solucdo de NaCl a 0,9% ou com Ringer com lactato.
Analisando-se o pH do sangue arterial, ndo foram observadas diferengas significativas na
comparagio das duas solucdes®®. Em ratos, quando se avaliaram o hematdcrito, pH, excesso
de bases e indice de sobrevivéncia, as solu¢cdes de Ringer com lactato e de NaCl a 0,9%
mostraram-se igualmente eficazes em modelo de choque moderado (com hemorragia de cerca
de 36% do volume total de sangue estimado).

No mesmo experimento, quando se imprimiu choque hemorragico grave, a
solucdo de Ringer com lactato associada com transfusdo de hemacias mostrou-se superior ao
uso da solucdo de NaCl a 0,9% tambem associada com transfusdo de hemécias. No segundo
caso, as avaliacBes que mostraram diferenca estatistica foram o pH (7,14 + 0,06 para NaCl
0,9% e 7,39 + 0,04 para Ringer com lactato) e indice de mortalidade (50% para NaCl 0,9% e
zero para Ringer com lactato). %,

Existem outras soluges cristaloides consideradas balanceadas como o Normosol-
R® (CEVA Laboratories, Overland Park, KS) e o Plasma Lyte® (Travenol Laboratories,
Deerfiel, IL) que, diferente das solugOes anteriores, contém acetato, gluconato, maleato ou
citrato. Estes ions sdo biotransformados em dioxido de carbono e agua, levando ao consumo
de ions de hidrogénio. Algumas dessas solucdes reproduzem de maneira mais fiel a
composicéo eletrolitica do plasma, inclusive com pH mais proximo a 7,4. Em ratos, o uso da
solugdo contendo acetato teve resultados superiores, quando comparada com solugdo de
Ringer com lactato, especialmente no controle do equilibrio acido-base®’.

Como ponderado, uma alternativa as terapias que propdem fluidoterapia rapida e
agressiva é a utilizacdo da ressuscitacdo volémica com volumes baixos de fluido. Para tanto,
podem ser utilizadas solugdes cristaloides hipertonicas. Um exemplo desta pratica € uso de
solugdo hiperosmolar de NaCl de 7,2 a 7,5%°. O primeiro relato da utilizagdo experimental
de NaCl a 7,5% foi feito em 1963, quando foi constatada a reducdo de danos teciduais apos

sua administracio em cdes submetidos a choque hemorragico®®.
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Apesar destes resultados iniciais positivos, o uso desta solucdo para fins de
ressuscitacdo volémica despertou interesse e teve seu uso difundido somente em 1980 quando,
em dois experimentos independentes (um em cdes e outro em humanos), foi relatado que esta
solugdo expandia rapidamente o volume plasmatico apos perda significativa de sangue®®®?,
Nesses dois casos, a recuperacdo da pressdo arterial foi acompanhada por melhoras
significativas no debito cardiaco e no fluxo sanguineo mesentérico.

Logo nos primeiros relatos do uso de solucdo salina hipertonica observou-se que
poderia ser o fluido de ressuscitacdo ideal para todos os pacientes com trauma, inclusive por
possuir efeitos anti-inflamatério e imunomodulador®, o que inclui a diminuicdo do rolamento
e adesdo dos neutréfilos no endotélio® e aumento da morte e apoptose dos neutrofilos, fatos
que poderiam auxiliar na recuperagio pds-ressuscitagio®?.

Devido a capacidade de mobilizacdo de fluido intersticial para o espaco
intravascular, o uso de 250 mL de solucdo salina a 7,5% pode equiparar-se a reanimagao com
dois a trés litros de NaCl a 0,9%2%%*. Nesse sentido, 0 volume necessario para a ressuscitacio
volémica com solucdo salina hiperténica € significativamente menor quando comparado ao
volume normalmente utilizado das solucdes cristaloides isotdnicas tradicionais, sendo
constatado que, dentro da primeira hora, ocorre aumento de 300% no débito urinério, o que
sugere aumento da taxa de filtragdo glomerular®®.

Em contrapartida, ha autores que afirmam que a ressuscitacdo volémica com
solucdo cristaloide isotdnica ou com baixo volume de solucdo salina hiperténica (NaCl a
7,5%), associadas ou nao com solucGes coloides, sdo igualmente capazes de restabelecer os
parametros hemodinamicos apds a ocorréncia de hemorragias controladas®®%-%, Sabe-se que
neste tipo de terapia ha incremento na volemia e na presséo arterial média, porém, de carater
transitorio®®’°, Desta maneira, para um regime de ressuscitacdo mais eficiente, recomenda-se
complementacdo com solucdes cristaloides isotdnicas na terapia de manutencdo da volemia
para que se restaure o fluido do espaco intersticial e se reverta a desidratacéo celular’.

Em ratos, a ressuscitacdo lenta e com volume controlado de solucdo salina
hipertdnica provocou hipotermia moderada, reducdo da liberacdo sérica de citocinas pro-
inflamatorias (TNF-a e IL-6), supressao da liberacdo de TNF- a e 6xido nitrico nos pulmdes e
diminuicdo das lesdes esplénicas. Nesse caso, aventou-se a possibilidade de que a hipotermia
moderada provocada por este protocolo tenha sido capaz de diminuir a permeabilidade capilar
e a adesdo leucocitaria, o que provovou menor lesdo aos oOrgdos citados’?. Resultados
semelhantes foram observados em ratos mantidos em hipotermia que receberam acido

valpréico no momento da ressuscitagdo volémica’®.
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Em experimento com ovinos submetidos a choque hemorragico com reducdo da
pressdo arterial para valores 50% abaixo do basal, a solucdo salina hipertnica foi capaz de
aumentar a pressao arterial até 83% da originalmente aferida e o débito cardiaco em 95%, dez
minutos apos o termino da infusdo. Neste caso, o volume infundido foi equivalente a 10% do
total de sangue retirado®®.

Quanto a possibilidade de reagudizacdo de hemorragias, foi observado ndo haver
aumento no sangramento de animais que receberam solucéo salina hiperténica, inclusive com
indice de mortalidade menor em animais que receberam solucdo salina hipertdnica associada
a grandes volumes de solucgdo salina isotonica’™ .

Em um experimento em ratos submetidos a choque hemorragico avaliou-se a
macro e micro oxigenacdo renal por meio da mensuracdo da pressdo microvascular de
oxigénio cortical e medular, disponibilidade de O> renal e consumo de O> renal pela técnica
de fosforescéncia oxigénio-dependente. ApoOs a ressuscitacdo volémica com solucdo salina
isotdnica ou solucdo salina hipertdnica, seguidas de transfusdo sanguinea, foram testados dois
tipos de ressuscitacdo, uma com pressdo arterial média de 80 mmHg e outra com pressdo
arterial média de 40mmHg’’.

Observou-se que no grupo com pressao alvo de 80 mmHg a oxigenacao renal néo
foi superior a do grupo com pressdo alvo de 40 mmHg. Adicionalmente, constatou-se que as
solucBes salina isotdnica e hipertdbnica ndo mostraram diferenca estatistica na avaliagdo da
oxigenacdo renal. Outra observacdo importante foi que, mesmo tendo-se registrado melhora
na oxigenacéo renal apos a transfusdo sanguinea, a hipo-oxigenacéo do 6rgéo persistiu’’.

Apesar de a solucdo salina hipertonica apresentar propriedades in vitro que a
tornam potencialmente uma opc¢do atraente em terapias de ressuscitacdo volémica, como
descrito, os resultados dos ensaios clinicos devem ser analisados em conjunto, de modo a
validar ou ndo os achados. Ainda, acredita-se que devam ser realizados estudos em grande
escala para avaliar os beneficios, bem como os potenciais efeitos negativos da utilizacdo da
solugdo salina hipertdnica para fins de ressuscitacdo volémica. Talvez estes tipos de
experimento possam ajudar a preencher a lacuna existente entre os resultados contundentes
das provas de laboratério e os dados dos ensaios clinicos’®.

De qualquer maneira, é certo que a reposi¢do volémica com solugdes cristaloides
isotOnicas requer a infusdo de volumes totais que chegam a ser trés vezes maiores do que o
volume de sangue perdido, enquanto que o uso de solucdo salina hipertdnica permite que o
volume plasmatico seja expandido em até trés ou quatro vezes a mais do que o volume

infundido, por meio da redistribuicio dos liquidos endégenos’®,
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2.3 Solucoes coloides

Outra possibilidade de uso sdo as solucdes coloidais, consideradas tanto como
primeira escolha quanto como opcao de adjuvante no tratamento de pacientes criticos que
desenvolvem choque hemorragico. Tais solu¢bes promovem expansdo plasmatica de longa
duracdo devido a sua elevada pressdo oncética, 0 que mantém a pressdo intravascular,
reduzindo o extravasamento de liquidos e o possivel edema intersticial®®®L,

Deste modo, qualquer suspeita de que o comportamento das solucGes cristaloides
isotdnicas seja semelhante ao das solucbes coloides quando infundidas no espaco
intravascular é infundada. No entanto, a caracteristica de permanéncia dos coloides de 80% a
100% no interior dos vasos sanguineos s6 ocorre realmente quando estas solugdes sdo
infundidas em pacientes hipotensos. Ap6s a infusdo de coloides em pacientes normotensos
apenas cerca de 40% a 60% da solucdo permanece no leito vascular, sendo o restante
redistribuido para o intersticio®?, Uma das razdes para isto ¢ o comportamento diferenciado
que as barreiras vasculares apresentam em situacdes de normovolemia®?.

Em decorréncia de suas caracteristicas, uma das vantagens dos coloides sobre as
solucgdes cristaloides para a melhora da pré-carga cardiaca é que, normalmente, faz-se
necessario um volume de quatro a cinco vezes maior de cristaloides para uma estabilizacdo
hemodinamica em comparagdo com os coloides. Este volume maior acaba ocupando o espago
extravascular o que pode levar a edema intersticial®, que por si s6 pode aumentar o indice de
mortalidade®*.

Outro ponto importante é que, de modo geral, a administracdo de grandes
quantidades de solucdes cristaloides pode levar a diluicdo na concentracdo de proteinas
plasmaéticas, que normalmente é acompanhada por reducdo da pressdo oncética intravascular
aumentando a predisposicdo a edema tecidual. Ao contrario, no caso dos coloides, pelo fato
de as moléculas grandes permanecerem no leito vascular aumentando a pressao oncética
dentro do vaso sanguineo, ha o risco menor do desenvolvimento da sindrome compartimental
abdominal e sindrome da angustia respiratoria®.

Apesar destas caracteristicas comuns dos coloides, sabe-se que suas propriedades
farmacoldgicas e farmacodinamicas diferem amplamente. Um exemplo disto € que o tempo
de duracdo da persisténcia das moléculas no leito vascular depende intrinsecamente de seu
tamanho, forma, carga iénica e da permeabilidade do endotélio capilar®.

Atualmente prefere-se 0 uso das solucfes sintéticas. Isto deve-se ao fato de que
estas tem custo menor e eliminam o risco de transmissdo de doengas por transfuséo de sangue

e derivados, bem como por diminuir o risco de reacdo tranfusional. No entanto, ha evidéncias
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significativas de que o uso das solugfes sintéticas pode estar associado a coagulopatias e
aumento do risco de desenvolvimento de insuficiéncia renal®2.

Dentre as solucdes coloides, a albumina é considerada um coloide natural. Com
peso molecular ao redor de 69 kDa, responde por cerca de 80% da pressdo oncotica do
plasma, possuindo um papel importante na manutencdo da pressdo oncotica plasmatica e
atuando como antioxidante natural e transportador de moléculas, incluindo oligoelementos,
acidos graxos, bilirrubina, horménios e alguns farmacos®®.

Seu uso pode ser vantajoso, principalmente por se tratar de um produto natural,
seguro, bem tolerado pelo organismo e com efeito anti-oxidante®”88, Qutro fato relevante é
que a hipoalbuminemia, muitas vezes presente em pacientes enfermos, pode estar associada
com mau progndstico®®°. O uso de plasma liofilizado reconstituido com &gua destilada para
terapia de reposicdo volémica em suinos politraumatizados foi considerado positivo, ja que
ndo foram observados incremento de liberacdo de citocinas inflamatorias e danos ao DNA em
tecido pulmonar®.

Outra opcdo de coloide sdo as gelatinas, obtidas a partir de hidrolizados de tecidos
conjuntivos de origem animal e constituidas por polipeptideos succinilados ou por compostos

ligados a ureia (Quadro 2).

QUADRO 2. Caracteristicas das solugdes a base de gelatinas.

Gelatina ligada a ureia C_;elat!na Gelatina succinilada
polimerizada
Concentracéo (%) 3,5 5,5 4,0
Peso molecular

médio (Daltons) 35.000 30.000 30.000
Efeito (h) 1-3 1-3 1-3

Eficacia (%0) 70-80 70-80 70-80
Osmolaridade 301 296 974

(mOsm/L)

Fonte: Boldt’

Como as solugdes de gelatina contém particulas de alto peso molecular, em geral
elevam substancialmente a viscosidade do sangue, limitando a média de peso molecular
destas solucdes em 30 e 35 kDa (menor do que o da albumina). Por apresentarem esta
caracteristica, estas solucdes possuem limitada pressdo oncoética e perduram no espaco

vascular por cerca de duas ou trés horas®. Ainda, podem desencadear reagdes anafilaticas,
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mesmo que transitorias e de pouca gravidade, além do risco relacionado ao desenvolvimento
de danos aos rins®.

Outro tipo de solucdo coloidal sdo os dextranos. Obtidos a partir da mistura de
polimeros de glicose sintetizados pela bactéria Leuconostoc mesenteroides, sdo polimeros que
sofrem biotransformacdo hepatica, sendo degradados a moléculas menores eliminadas por
filtracdo renal, ou biotransformada em didxido de carbono e 4gua. O dextrano 40 tem peso
molecular de 40 kDa e foi amplamente utilizado por suas propriedades reoldgicas e efeitos
anti-tromboticos. O dextrano 70 tem peso molecular de 70 kDa e é mais utilizado em
protocolos de fluidoterapia. No Quadro 3 estdo descritas as principais caracteristicas das
diferentes solugBes de dextrano’.

As moléculas de dextrano apresentam risco substancial de desencadearem reacdes
anafilaticas. Para minimizar este efeito indesejavel, em alguns paises europeus normalmente
administra-se dextrano 1 (Promit® - Dextran 1 - Medical Specialties Australia Pty limited,
Willoughby, New South Wales, Australia) aos pacientes. Esta molécula é capaz de neutralizar
os haptenos e reduzir o risco do desenvolvimento destas reacdes em até trinta vezes®.

No Brasil o dextrano de baixo peso molecular ndo esta disponivel atualmente.
Outra caracteristica dos dextranos é que podem induzir efeitos indesejaveis ao sistema de
coagulacao similares aos ocorridos na doenga de von Willebrand, como diminui¢do da adeséo
plaquetaria ao endotélio e formacdo de rouleaux, podendo complicar reacdes transfusionais e
predispor a insuficiéncia renal aguda (por precipitacdo de suas moléculas no sangue ou pela

hiperviscosidade que provocam no plasma)®.

QUADRO 3. Caracteristicas das diferentes solugdes de dextrano.

Dextrano 70 a 6% Dextrano 40 a 10%
Peso molecular médio 20.000 40.000
(Daltons)
Efeito (h) 5 3-4
Eficacia (%) 100 175-(200)
Dose méaxima (g/kg) 2,5 1,5

Fonte: Boldt’

Alternativamente ao uso das solugdes coloidais anteriormente citadas, estdo
disponiveis também as solugdes de hidroxietilamido. Estas solucdes sdo compostas de

polimeros naturais de amilopectina modificados e clivados pela amilase®. A substituicdo dos
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grupos hidroxietil presentes na posi¢édo Cz, C3 e Cs pelas unidades de D-glicose aumenta a
resisténcia a degradacdo pela amilase e a persisténcia do polimero no espago intravascular
(Quadros 4 e 5).

Existem trabalhos que indicam que tais solugdes representam uma categoria de
fluidos seguros e eficazes para o tratamento de choque hemorragico induzido
experimentalmente®®’. Estas substancias podem ser caracterizadas pelas particularidades das
moléculas que as compdem, ou pela sua capacidade de persistir na corrente circulatoria.

Nesta solucdo, as moléculas individuais de glicose podem ter de zero a trés grupos
hidroxietil. Quanto maior o nimero de moléculas de glicose hidroxiladas na posi¢cdo C2
contra a posicdo de C6, maior a resisténcia a desagregacao pela amilase. Um alto grau de
substituicdo (0,6), uma alta proporcdo de C2/C6 (8) e um alto peso molecular inicial (450
kDa) maximizard a meia vida intravascular. Posto isto, solugcdes de hidroxietilamido podem

ser classificadas como de alto, médio e baixo peso molecular'®.

QUADRO 4. Caracteristicas das diferentes solugdes de hidroxietilamido.

Caracteristica VariagOes Observacao
Peso molecular 70 até 670 kDa'® Durante as primeiras horas apds sua
administracdo, as moléculas menores sao
eliminadas por filtracdo renal, enguanto as
maiores sofrem degradacdo, o que diminui
seu peso molecular rapidamente na
circulacgéo.
Grau de substituicdo 0,5 (baixo) a 0,7 Proporcdo de moléculas que tém um radical
(alto) hidroxietil no lugar do radical hidroxila. Um
alto grau de substituicdo retarda o processo
de degradacéo.
Relacdo C,/Cs Menor que 8 (baixa) Tipo de substituicdo que sé é possivel em
Maior que 8 (alta) C2, C3 ou Cs. Como a hidroxetilagdo em C»
confere maior resisténcia a amilase, quanto
mais alta é esta relacdo, mais lentamente
ocorrera a eliminacdo da molécula.
Concentracéo Entre 6 e 10% -

Fonte: Boldt”; Niemi et al.%: Treib et al.?%; Treib et al.1%
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Neste tipo de solugdo, polimeros com peso molecular inferior a cerca de 50 kDa
sdo eliminados rapidamente por filtracdo glomerular e polimeros maiores sdo hidrolisados
pela amilase em moléculas menores. Assim, logo apds a infusdo do hidroxietilamido, a
distribuicdo de peso molecular das moléculas circulantes torna-se mais estreita e 0 peso
molecular médio menor do que o da solucdo infundida. Em solugdo, o hidroxietilamido com
peso molecular inicial médio de de 200 kDa, diminui para 72 kDa nas primeiras horas apés a
infusdo®.

Sabe-se que algumas das moléculas de hidroxietilamido acabam extravasando
para 0 espaco intersticial, onde grande parte & eliminada pelo sistema mononuclear
fagocitario. Podem ocorrer depositos do polimero de hidroxietilamido na pele, figado,

musculo estriado, bago e intestino®®*,

QUADRO 5. Caracteristicas das diferentes solucdes de hidroxietilamido.

HES* HES*
HES* HES* HES* 200/0,5; HES* 450/0.7
70/0,5 130/0,4 200/0,5 260/0,5 200/0,62 (Hetasta’rch)
(Pentastarch)
Concentracéao
(%) 6 6 6 10 6 6
Eficacia (%) 80-90 100 100 130-150 100 100
Efeito (h) 1-2 3-4 3-4 3-4 5-6 5-6
Peso
molecular 70.000
médio 260.000 130.000 200.000 200.000 200.000 450.000
(Daltons)
Grau de
substituicdo 0,5 0,4 0,5 0,5 0,62 0,7
molar
Relagdo C2/Cs 4:1 9:1 6:1 6:1 9:1 4,6:1
Dose méaxima
(ML/Kg) 33 33-50 33 20 33 20

* HES — Hidroxietilamido. Fonte: Boldt’

A farmacocinética das solugdes de hidroxietilamido é complexa e determinada
pelas caracteristicas das moléculas, sendo que seu emprego tem sido associado a varios
problemas. Um deles é a possivel alteracdo dose-dependente na hemostasia, esta alteracéo
ocorre em primeira instancia de modo parecido com a doenca de von Willebrand, como no

caso dos dextranost®?,



20

Quanto ao impacto da solugdo de hidroxietilamido na funcdo renal foram
encontradas discrepancias na literatura. Ha relatos de lesGes semelhantes as da nefrose
osmotica com aumento em 2,77 vezes o risco de faléncia renal, quando comparada ao uso da
solucdo de gelatina'®®. Em contrapartida, a fluidoterapia com hidroxietilamido em pacientes
que recebem insulinoterapia nos casos de sepse grave, mostrou que a administragdo das
solugbes 200/0,45 a 10% e 200/0,55 a 10% foram associadas a maior incidéncia de
insuficiéncia renal e necessidade de hemodialise, em comparacdo com o Ringer com lactato.
Houve também tendéncia ao aumento da mortalidade entre os pacientes que receberam as
solugdes de hidroxietilamido®,

Em suinos submetidos a choque hemorragico, a administracéo de hidroxietilamido
a 6% elevou a pressdo arterial média quatro vezes mais rapido comparado ao uso de Ringer
com lactato'®. Em outro experimento foi demonstrado que ndo houve diferenca na
manutencdo da microcirculagdo e preservacdo da fungdo renal (com atenuacdo de danos
tubulares) quando se comparou o0 uso de hidroxietilamido 130/0,42 a 6% e Ringer com
acetato'. Em ratos submetidos a isquemia e reperfusdo hepatica, manobra que causa lesdo
renal, o uso de solucdo de hidroxietilamido (13 mL/Kg) auxiliou na preservacdo dos rins
evitando que fosse desenvolvida insuficiéncia renal pos-lesdo®?’.

Uma alternativa ao uso isolado das solugdes utilizadas para a ressuscitacao
volémica expostas anteriormente € a associacdo de solucfes hipertbnicas com solugdes
hiperoncéticas, solucdes estas chamadas coloides hipertdnicas. Em tese, esta associacao
possui as seguintes propriedades: a solucdo salina hipertdnica tem como principal mecanismo
a rapida mobilizacdo de liquidos enddgenos (extracelular e intracelular) para auxiliar na
expansdo do volume plasmatico’, enquanto que a solugdo coloide mantém esta expanséo
volémica por um periodo de tempo maior.

Uma das caracteristicas mais importantes desta associacdo seria a restauracdo da
funcdo cardiovascular mesmo com a utilizacdo de pequenos volumes (cerca de 4 mL/kg).
Como descrito anteriormente, a esta técnica da-se o nome de ressuscitacdo com baixo
volume'®, Nestes casos, a melhora rapida da funcdo cardiovascular com, por exemplo, o
aumento do débito cardiaco, parece estar relacionada com a hipertonicidade da solugio’.

Como descrito, a possibilidade de se realizar ressuscitacdo volémica utilizando
pequenas quantidades de liquidos foi considerada vantajosa no sentido de se reduzir as
potenciais consequéncias de se mobilizar liquidos para o terceiro espago, tais como o
desenvolvimento de edema pulmonar em pacientes com contusdo pulmonar®. De um modo

geral, as solucbes coloides hipertbnicas apresentaram rapida capacidade de restaurar a
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perfusdo tecidual e a funcéo de 6rgdos de maneira eficiente apos o choque hemorragico®1% e
traumas graves®®1L,

Em ratos o uso de solucdo coloidal hiperténica (4 mL/Kg) promoveu melhora
substancial na microcirculacdo em diferentes camadas do intestino delgado, diminuindo a
heterogenicidade microcirculatéria observada nestes casos apds o choque hemorragico. Como
0 intestino delgado € um dos 6rgdos mais sensiveis a variacdo da volemia, creditou-se a este
protocolo uma menor possibilidade de ocorréncia de complicagdes septicas e faléncia maltipla
de 6rgdos (comuns nestes casos)''?. Apesar desta aparente vantagem na associacio de
solucBes hipertonicas as solucbes coloides, foram encontrados resultados semelhantes com a
utilizagdo isolada de solucéo salina hiperténica em ratos''3, fato que reforca a controvérsia a
respeito da justificativa do uso destas associacoes.

Apesar da disponibilidade limitada, existem algumas opc6es de solucdes coloides
hiperténicas. Um exemplo é a associacdo de solucdo salina hipertdnica a 7,5% com dextrano
70 (RescueFlow®) (Quadro 6) que, quando utilizada em situagBes de trauma grave, mostrou
melhora na funcdo cardiovascular. Além da capacidade que estas soluces tém de mobilizar
liquidos para o espaco intravascular, acredita-se também que possuam efeito direto de
vasodilatagdo nas circulages pulmonar e sisttmica, provoquem redugdo da capacitancia do
leito venoso e possuam efeito inotropico positivo, por acdo direta sobre as células do

miocardio’.

QUADRO 6. Principais caracteristicas da solugdo hipertonica/hiperoncética RescueFlow®.

RescueFlow®
Concentracédo de sddio 7,5%
Osmolaridade do ion (mOsm/L) 1.283
Osmolaridade da solugéo (mOsm/L) 2.567
Coloide Dextrano
Concentracéo do coloide 6%
Peso molecular médio (Daltons) 70
Indicagéo Déficit de volume grave

Fonte: Boldt’

Os efeitos benéficos na hemodindmica com o uso de solugbes coloides
hipertonicas podem ser precedidos por um curto periodo em que ocorre vasodilatagdo com

diminuig&o inicial na presséo arterial. Todavia, destacam-se como efeitos desejaveis, a alta
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mobilizacdo de liquidos e a limitada formagdo de edema intersticial, além do que estas
solugBes também parecem exercer efeitos anti-inflamatérios'*#!%> imunomoduladores®410%:116
e diminuem a chance do desenvolvimento de hipotermia iatrogénica®. Tais caracteristicas
poderiam ajudar na recuperacdo apds manobras de ressuscitacdo volémica, reduzindo
inclusive a taxa de desenvolvimento de faléncia multipla de 6rgdostt’.

Contudo, apesar destes beneficios tedricos, avaliando-se o indice de sobrevida, o
uso de solucdo coloide hipertdnica (250 mL/animal) no tratamento de choque hemorragico
associado com traumatismo craniano néo teve eficacia maior do que o uso isolado da solugéo
salina hipertonica, havendo apenas aumento nos custos da terapia®'®. Adicionalmente, o uso
de baixo volume (4 mL/Kg) de hidroxietilamido a 6% associado com NaCl a 7,5% foi
igualmente capaz de manter a demanda metabolica do sistema nervoso central em ratos apds
um periodo de choque, quando comparado com o uso isolado de hidroxietilamido a 6%!%12°,
Em contrapartida, em outro experimento, a associagcdo de dextrano com solugdo salina
hipertdnica aumentou a sobrevida de ratos e trouxe beneficios imunomodulatorios com
inibicdo da expressdo da resposta inflamatoriat?:,

Em cées submetidos ao choque hemorragico, analisando os efeitos de diferentes
solucBes na funcéo renal, ndo houve diferenca estatistica quando comparou-se o desempenho
das solugdes de Ringer com lactato, hidroxietilamido e solucgao salina hipertdnica com e sem
dextrano 70 a 6% num periodo de 120 minutos apds o choquel??. O certo é que ainda n&o
existem argumentos fortes para descartar o uso das solucdes coloides hipertonicas na terapia
do choque hemorragico, principalmente pelas limitacoes dos estudos sobre estas, fazendo com

que haja a necessidade de novas investigacoes sobre o tema’,

2.4 Conclusoes

Fica evidente que ainda sdo necessarias pesquisas com a utilizacdo dos diferentes
tipos de solucdes apresentadas. Tendo em vista que as respostas fisioldgicas sdo dispares e
nenhuma das solugbes pode ser considerada como ideal, talvez uma alternativa seja
justamente a avaliacdo de protocolos de ressuscitacdo volémica originais incluindo-se a
associacdo escalonada destas solucdes.

O que € certo e que se deve avaliar cada situacdo, antes de realizar a escolha do
fluido a ser utilizado para ressuscitacdo volémica e, apds isto, deve-se realizar monitoramento
dos parametros fisioldgicos do animal no sentido de verificar se aparecerdo efeitos adversos
da terapia de ressuscitacdo volémica escolhida. Tal conduta deve ser feita no sentido de se
otimizar a recuperacdo do paciente apos a instalacdo do choque, realizando, inclusive, a

substituicdo ou interrupcdo da terapia se necessario.



23

No sentido de minorar a intensidade dos possiveis efeitos adversos que aparecem
apos o uso das solugdes utilizadas para fluidoterapia, talvez seja mais adequada a utilizagdo de
protocolos de ressuscitacdo volémica mistos. Acredita-se que, utilizando diferentes solugbes
em cada fase da ressuscitacédo (inicial e tardia), podem ser diminuidos os efeitos adversos que

poderiam ser mais graves com o uso isolado de apenas um tipo de solugéo.
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CAPITULO 3 —- RESPOSTA A RESSUSCITACAO VOLEMICA COM DIFERENTES
PROTOCOLOS EM RATOS SUBMETIDOS A CHOQUE
HEMORRAGICO.

RESUMO

As solucbes cristaloides e coloides estdo disponiveis para uso em reposi¢do volémica, no
entanto, ndo ha dados que atestem total seguranca em suas utilizacbes. A fim de fornecer
subsidios para determinar a melhor opcdo para a ressuscitacdo volémica apds 60 minutos de
chogue hemorréagico (pressao arterial média - PAM de 40 mmHg), comparou-se 0
desempenho das solugbes de Ringer com lactato (GRL), NaCl a 7,5% (GHIP),
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) e uma associagdo de NaCl a 20% com
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GCH), seguidas da administracdo, caso necessario, de Ringer
com lactato (RL) para manter a PAM acima de 75 mmHg durante 120 minutos em ratos.
Foram avaliados frequéncia cardiaca, PAM, temperatura retal, hematdcrito e quantidade de
fluido (mL/kg) necessaria para manter a PAM acima de 75 mmHg. As médias foram
comparadas pelo teste de Tukey a uma significancia de 5%. Em nenhum dos protocolos a
ressuscitacdo volémica inicial foi capaz de manter a PAM acima de 75 mmHg por 120
minutos. O volume de RL necessario para manter a PAM acima de 75 mmHg apds a
ressuscitacdo inicial foi menor no grupo GVLV. Houve mortalidade de 33% no periodo ap6s
a ressuscitacdo nos animais tratados exclusivamente com cristaloides. A ressuscitacdo
volémica com RL e NaCl a 7,5% apresentou desempenho inferior a dos grupos GVLV e
GCH. Desta forma, conclui-se que a administracdo de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% foi mais

vantajosa, promovendo ressuscitacdo volémica mais adequada e duradoura.

PALAVRAS-CHAVE: coloide, cristaloide, fluidoterapia, hiperténico, isotonico

ABSTRACT

Although both crystalloid and colloid solutions are available from long time, no data attesting
full security in the use of these solutions in volume replacement. In order to determine the
best option for fluid resuscitation after 60 minutes of hemorrhagic shock (mean arterial
pressure - MAP of 40 mmHg), was compared the Ringer's lactate solution (RLG), NaCl 7.5%
(HIPG), hydroxyethyl starch 130/0.4 6% - Voluven® (VLVG) and an association of 20%
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NaCl with Voluven® (HCG), followed by the administration, if necessary, of Ringer's lactate
solution (RL) to maintain MAP above 75 mmHg for 120 minutes in rats. Were assessed heart
rate, MAP, rectal temperature, hematocrit, and the amount of fluid (ml/kg) required to
maintain MAP above 75 mmHg for 120 minutes. Data analysis was done with ANOVA
followed by Tukey's test. In any of the protocols, the early fluid resuscitation were not able to
maintain MAP above 75 mmHg for 120 minutes. The amount of RL necessary to maintain a
MAP above 75 mmHg after resuscitation was lower in VLVG. The mortality was 33% in the
period after resuscitation in animals treated exclusively with crystalloid. Fluid resuscitation
with LR and NaCl 7.5% had performance below that of VLVG and CHG. Thus, it is
concluded that the Voluven® administration was more advantageous promoting better and

more durable resuscitation.

KEYWORDS: emergency, hypertonic, isotonic, fluid therapy

3.1 Introducéao

Em situacbes de baixo fluxo sanguineo a perfusdo aos oOrgdos vitais fica
extremamente comprometida, o que aumenta indices de morbidade e mortalidade aos
pacientes em situagGes de descompensagdo hemodinamica agudal. O choque hemorragico € a
causa mais importante de morte prematura apds grandes traumatismos?2,

A administracdo répida de fluidos, afim de manter normais a pressdo arterial
sistolica, a concentracio de oxigénio arterial e a temperatura nos pacientes com hemorragia* é
a principal forma de tratamento para o choque hemorragico, especialmente nos casos de
hemorragia de origem traumatica®. Neste contexto, a solugdo de Ringer com lactato vem
sendo amplamente utilizada na terapia de reposicdo volémica®®.

Estudos baseados na comparacdo do NaCl a 0,9% com o Ringer com lactato
mostraram que este Ultimo apresenta maior capacidade de restabelecer os pardmetros
hemodinamicos, preservar o sistema de coagulacdo e aumentar o indice de sobrevivéncia em
pacientes em choque'!™®. Alternativamente ao uso das solucdes cristaloides, existe a
possibilidade de utilizag&o de solucgdes coloides. Estas sdo mais eficazes como expansores do
plasma do que as solugdes cristaloides, entretanto o uso de grandes quantidades de coloides
pode desencadear alguns efeitos adversos, como, por exemplo, distirbios de coagulagio®?.

Os hidroxietilamidos vém sendo utilizados como expansores plasmaticos ha

décadas com relativa seguranca e o hidroxietilamido de terceira geracdo (130/0,4) tem
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demonstrado estar relacionado com melhora na disfuncdo renal de pacientes que sofreram
cirurgia cardiaca®®. Por outro lado, ainda ha certa cautela e desconfianca relacionada ao uso
destas solucbes pois, alguns estudos com grande quantidade de pacientes, mostraram
incremento na mortalidade* e no risco de desenvolvimento de faléncia renal1°,

Na prética, estudos com protocolos de atendimento pré-hospitalar, normalmente
mostram poucas evidéncias que permitam afirmar qual seria a melhor solugéo a ser utilizada
(cristaloides ou coloides). Considerando-se a logistica pré-hospitalar necessaria para 0 manejo
do paciente com choque hemorragico, que por consequéncia apresenta exigéncias terapéuticas
urgentes, a reanimagdo com uso de pequenos volumes de fluidos parece ser uma alternativa
viavel'’,

O primeiro relato de que o choque hemorragico grave poderia ser eficazmente
tratado com solucdes cristaloides hipertonicas deu-se na década de 1980%. Uma alternativa
mais recente ao uso isolado das solucdes cristaloides ou coloides, é chamada solucdo coloide
hipertonica, que trata-se da adi¢do de solucdo salina hipertonica ao dextrano-70 a 6% ou a
qualquer outro coloide sintético. Tal associacdo foi proposta para aumentar a duracdo e
intensidade da expansdo plasmatica e tem sido utilizada por pesquisadores que estudam o
tratamento do choque hemorragico %,

Em um estudo multicéntrico foi demonstrado que a terapia com solugédo coloide
hiperténica diminuiu consideravelmente a incidéncia de coagulopatias, sindrome da angustia
respiratoria do adulto e insuficiéncia renal®*. No entanto, esses efeitos benéficos da
ressuscitacdo com a associagio ndo foram claramente demonstrados em outro experimento??,

Apesar da vasta literatura cientifica disponivel, ainda hoje ndo ha consenso sobre
qual a melhor solucdo a ser utilizada na terapia de reposicao volémica em situac6es de choque
hemorragico. O que se sabe € que, tanto as solugdes cristaloides como as solugcbes coloides
vém sendo utilizadas ha muito tempo, mesmo antes de que fossem regulamentadas na década
de 1970 e sem que se tenha definido qual é a melhor escolha®.

Procurando encontrar subsidios para responder a questdo sobre qual é a melhor
opcao de escolha para ressuscitacdo volémica em casos de choque hemorragico experimental,
este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos cardiocirculatérios de diferentes protocolos
de ressuscitacdo volémica com soluc@es coloides e cristaloides.

3.2 Material e Métodos

Apbs aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da UFG,

todos os procedimentos foram realizados de acordo com as normas e procedimentos padrdes

para 0 uso de animais em experimentacdo cientifica (protocolo 48/2013).
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Animais

O experimento foi realizado em ratos adultos jovens fornecidos pelo Biotério
Central da Universidade de Rio Verde — FESURV. Foram utilizados 30 animais (Rattus
novergicus albinus) da linhagem Wistar, machos, com media de peso de 320,9 + 37,69,
mantidos no biotério da EVZ-UFG em gaiolas de polipropileno (41 x 34 x 16 cm) forradas
com maravalha. Os animais foram aclimatados por periodo de cinco dias anteriores ao inicio
do experimento e receberam agua e racio apropriada (Ragdes e Concentrados Primor®) ad
libitum. As gaiolas (4 a 5 animais por gaiola) foram mantidas em ambiente com ciclo de 12
horas de iluminacéo artificial, temperatura controlada em 22 °C e umidade e circulagdo de ar

apropriadas.

Instrumentacéo

Para a inducdo do choque hemorragico controlado os animais foram induzidos e
mantidos sob anestesia com isoflurano (Isoforine®- Cistalia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda. Sdo Paulo — SP) a 4 V% para inducéo e 1,5 + 0,3 V% para manutencao,
por via inalatéria, com uso de camara de inducdo e mascara facial, respectivamente, com
fluxo diluente com oxigénio a 100% com taxa de 1,5 L/minuto. Os animais foram mantidos
sob ventilacdo espontdnea e as manobras cirdrgicas iniciaram-se ap6s 15 minutos de
estabilizacdo do plano anestésico.

Para que se pudesse realizar a hemorragia controlada e posterior infusdo de
fluidos, os animais foram posicionados em decubito dorsal sobre uma placa de polipropileno,
com os membros fixos as laterais e cobertos com campos cirirgicos estéreis. Foram expostas
apenas as regides femorais direita e esquerda para a realizacdo da dissecacdo das artérias
femorais bilateralmente e da veia femoral esquerda. Em seguida, foi realizada a canulacdo da
veia e da artéria femoral esquerdas com cateteres intravenosos periféricos de calibre 24G
(Intracath® 24G, Becton-Dickinson, Sandy — UT, EUA). Para assegurar a paténcia da veia
femoral durante todo o periodo experimental foi mantido fluxo de Ringer com lactato de 0,2
mL/h, administrado por meio de bomba de seringa (ST670 Bomba de infusdo volumétrica de
seringa, Samtronic Industria e Comércio LTDA, Sao Paulo — SP, Brasil). Para realizar o
monitoramento da pressdo arterial média (PAM) foi canulada a artéria femoral direita com
cateter 24G (Intracath® 24G, Becton-Dickinson, Sandy — UT, EUA) e este foi entdo
conectado ao transdutor de pressdo arterial invasiva do monitor multiparamétrico Dixtal DX
2010, por um circuito adaptado ao porte dos animais e preenchido com solucdo heparinizada
(5 Ul/mL).
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Delineamento Experimental

Solucgbes

Foram utilizadas preparagdes comerciais das seguintes solucgdes: a) Ringer com
lactato®: solugdo de Ringer com lactato - Baxter, S&o Paulo - SP, Brasil; b) Solucéo salina a
0,9%®: NaCl 0,9% - Halex Istar, Goiania - GO, Brasil; c¢) Cloreto de sodio a 20%®: NaCl
20% - Halex Istar, Goidnia - GO, Brasil; e d) Voluven 6%®: hidroxietilamido 130/0,4 -
Fresenius Kabi, Campinas - SP, Brasil.
Grupos e tratamentos

Apbés o periodo de adaptagdo no biotério, os animais foram distribuidos
randomicamente em cinco grupos de seis animais cada, de acordo com o tipo de fluido que foi
utilizado no protocolo de ressuscitagédo volémica da seguinte maneira:

e Grupo Controle (GC): os animais foram submetidos apenas a anestesia e preparacao
cirirgica, ndo sendo submetidos ao choque ou recebendo qualquer tipo de
ressuscitacdo volémica. Foram mantidos desta maneira por periodo igual ao dos outros
grupos;

e Grupo Ringer com lactato (GRL): no momento da ressuscitagdo volémica os animais
receberam solucdo de Ringer com lactato na proporcdo de 3:1, ou seja, foram
administrados trés mL de solucdo de Ringer com lactato para cada mL de sangue
retirado para provocar o choque hemorragico. O volume total da solucdo foi infundido
em infusdo continua num periodo de 20 minutos;

e Grupo salina hiperténica (GHIP): no momento da ressuscitacdo volémica os animais
receberam solucdo de NaCl a 7,5% preparada da seguinte maneira: para cada mL de
NaCl a 20% foram adicionados dois mL de NaCl a 0,9%. A solucdo foi administrada
na dose de 4 mL/kg, em infusdo continua durante cinco minutos;

e Grupo coloide (GVLV): no momento da ressuscitacdo volémica os animais receberam
solucdo de hidroxietilamido 130/0,4 (Voluven® 6% - Hidroxietilamida 130/0,4
Fresenius Kabi, Campinas, S&o Paulo, Brasil) na proporcdo de 1:1, ou seja, foi
administrado um mL de hidroxietilamido para cada mL de sangue retirado para
provocar o choque hemorréagico. O volume total da solugéo foi infundido em infuséo
continua num periodo de 20 minutos;

e Grupo coloide hipertdnico (GCH): no momento da ressuscitacdo volémica o0s animais

receberam uma mistura das solucdes de hidroxietilamido 130/0,4 e NaCl a 20% na
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proporgdo de 1,86:1 mL. Os animais receberam 4 mL/kg desta associacdo, infundidos
em velocidade constante durante cinco minutos.
Choque hemorragico experimental

O choque hemorragico foi induzido pela retirada de sangue, em aliquotas
sucessivas, atraveés do cateter posicionado na artéria femoral esquerda. Para tanto, foram
utilizadas seringas de 3 mL previamente heparinizadas com 0,2 mL de heparina sddica 5
Ul/mL (Hemofol® Heparina sddica, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Itapira
— SP, Brasil). A taxa de extracdo foi de 3 mL/kg a cada 20 minutos, até atingir valores de
PAM entre 35 e 40 mmHg. Para que a PAM fosse mantida nesse patamar durante o periodo
de 60 minutos foi realizada retirada ou administracdo de aliquotas adicionais de sangue
conforme necessario?.

Ao final do periodo de 60 minutos de choque hemorragico, os ratos receberam
infusdo de fluidos pela veia femoral, conforme os grupos previamente descritos, e foram
monitorados por um periodo adicional de 120 minutos. Apds a ressuscitacdo inicial e durante
0s 120 minutos de avaliacdo final ndo foi permitido que a PAM se mantivesse abaixo de 75
mmHg?®. Para que isso fosse possivel, foram realizados desafios hidricos adicionais a
ressuscitacdo inicial com solucdo de Ringer com lactato, na taxa de 20 mL/kg em 10
minutos?’?® em todos os grupos. Foram administrados, no maximo, trés desafios hidricos e,
caso ainda fossem necessérias intervencdes para a manutengdo da PAM acima de 75 mmHg,
foi instituida fluidoterapia com Ringer com lactato na taxa de 20 mL/kg/h. Todas as infusdes
de fluidos foram realizadas utilizando bomba de infusdo volumétrica de seringa. Na figura 1

esta indicada a representacdo esquematica do delineamento experimental utilizado.

I . Periodo de L . o
Estabilizagao Hemorragia . . Ressuscitagao Pés-ressuscitagao
dos animais controlada el ey volémica Monitoramento
PAM ~35-40mmHg
QH 15 min ~10min 60 min 5-20 min 120 min
Anestesial geral H Ringer com lactato - 20mL/kg em 10 min. (se necessario)

inalatéria e

. - Ringer com lactato (1:3mL em 20 min.);
instrumentagéo

NaCl 7,5% (4mL/Kg em 5 min.);
Hidroxietilamido 130/0,4 (1:1mL em 20 min.);
Coloide hiperténico (4mL/Kg em 5 min.).

FIGURA 1. Representacdo grafica do modelo in vivo do protocolo de hemorragia controlada
para obtencdo de choque hemorragico, ressuscitacdo volémica e pOs-ressuscitacao

monitorada.
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Variaveis avaliadas
Foram registradas a frequéncia cardiaca (FC, batimentos por minuto — bpm), por
meio de eletrocardiografia computadorizada (ECGPC Veterinario, Tecnologia Eletronica
Brasileira, Sdo Paulo — SP, Brasil) na derivacao IlI; a PAM (mmHg), pelo cateter posicionado
na artéria femoral direita conectado ao transdutor de pressdo invasiva do monitor
multiparamétrico; a temperatura retal (TR), pela probe retal do momonitor multiparamétrico;
0 hematdcrito (%) por meio do preenchimento de tubos capilares heparinizados preenchidos
por sangue dos animais e lacrados com massa, seguidos de centrifugacdo a 3500 rmp durante
cinco minutos; e a quantidade de Ringer com lactato necessaria (mL/kg) para manter a PAM
dentro dos intervalos propostos.
Momentos de avaliacéo
Os valores das variaveis estudadas foram registrados a cada dez minutos durante
todo o periodo do experimento. Para fins de comparacdo, foram considerados para analise 0s
valores obtidos nos seguintes momentos:
e Basal: dados registrados imediatamente apds o periodo de 15 minutos de estabilizacao
da anestesia inalatdria;
e Choque: dados registrados quando os animais atingiram 60 minutos sob choque
hemorragico controlado;
e Ressuscitacdo: dados registrados imediatamente ap6s o término do periodo de
ressuscitacao volémica (5 ou 20 minutos apds o inicio da ressuscitacéo);
e 10 minutos (T10): dados registrados 10 minutos ap6s o final do periodo de
ressuscitacdo volémica,;
e 30 minutos (T30): dados registrados 30 minutos ap6s o final do periodo de
ressuscitacdo volémica,;
e 60 minutos (T60): dados registrados 60 minutos ap6s o final do periodo de
ressuscitacdo volémica;
e 90 minutos (T90): dados registrados 90 minutos ap6s o final do periodo de
ressuscitacdo volémica;
e 120 minutos (T120): dados registrados 120 minutos apds o final do periodo de
ressuscitacdo volémica.
Exclusivamente no caso do hematdcrito, os dados foram obtidos em quatro momentos: 1) momento

da puncdo venosa inicial para obten¢do do hematdcrito inicial ou basal; 2) ao final do periodo de 60
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minutos de choque hemorragico; 3) ao final do periodo de ressuscitacdo volémica (cinco ou 20
minutos, dependendo do protocolo utilizado); 4) ao final dos 120 minutos de monitoracao.
Analise Estatistica

Todos os valores foram expressos como médias e respectivos desvios padrdo. As
varidveis estudadas foram analisadas utilizando o programa R. Foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das variaveis. Os resultados foram submetidos a
analise de variancia (ANOVA) de uma via, seguida do teste de Tukey, para comparacéo entre
0s grupos em cada momento estudado e entre os diferentes tempos, no mesmo grupo, ao

longo do tempo. Considerou-se neste experimento um nivel de significancia de 5% (p < 0,05).

3.3 Resultados
Variaveis cardiovasculares

As médias dos valores aferidos de FC e PAM estdo apresentados na Tabela 1 e
nas Figuras 2 e 3. Quanto a frequéncia cardiaca, a Unica diferenca estatistica no periodo
avaliado foi observada no grupo coloide hiperténico (GCH), que mostrou elevacdo desta
variavel aos 60 minutos pos-ressuscitacdo, em comparac¢ao com o valor basal.

Apos a ressuscitacdo volémica, nenhum dos tratamentos restabeleceu a PAM aos
valores observados no momento basal. Entretanto, nos grupos Ringer com lactato (GRL),
coloide (GVLV) e coloide hipertbnico (GCH) ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre 0s momentos ressuscitacdo e basal. No grupo Ringer com lactato (GRL) a
PAM foi significativamente inferior ao momento basal entre T10 e T120. No grupo salina
hiperténica (GHIP) a PAM foi significativemente inferior a0 momento basal em todas as
avaliacdes. No grupo coloide hipertdnico (GCH) a PAM também foi numericamente inferior
em todas as avalia¢fes, em comparacdo com 0 momento basal, mas as diferencas estatisticas
significativas ocorreram apenas nos momentos T90 e T120.

N&o houve diferencas significativas nos valores de PAM entre os diferentes
tratamentos no momento basal. No momento choque, em comparagdo com 0s demais grupos,
a PAM do grupo controle (GC) foi significativamente maior (p < 0,0001 para todos os
grupos). No momento ressuscitagdo, apenas no grupo coloide hiperténico (GCH) a PAM néo
diferiu significativamente do grupo controle (GC). Em todos os outros grupos a PAM foi
inferior a observada no grupos controle (GC) e coloide hipertbnico (GCH), porém diferiu
significativamente apenas do grupo controle (GC) (p = 0,0395 para GRL, p = 0,0091 para
GHIP e p = 0,0364 para GVLV). No momento T10 a PAM foi menor em todos 0s grupos em
comparacdo com o GC, mas somente houve diferenca significativa nos grupos Ringer com
lactato (GRL) e salina hipertonica (GHIP) (p = 0,0099 e p = 0,0200 respectivamente).
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TABELA 1. Comparacdo dos valores médios + desvios padrdo da frequéncia cardiaca (bpm) e da presséo arterial média (mmHg) em ratos
anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos a choque hemorrégico e ressuscitados com Ringer
lactato (GRL), solucéo salina hipertonica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou associacdo de 1,86

mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mL de NaCl a 20% (GCH).

Pés-ressuscitacao

Basal Choque Ressus. 10 min. 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.
Frequéncia Cardiaca (bpm £ DP)
GC 356x27,9  351+215 354+21,6 350+24,6 350+25,2 354+33,0 363+41,0 364+29,6
GRL 367+43,9  334+311 337+29,8 357+43,2 357+43,2 339+42,9 313+125,8 366+45,3
GHIP  388+19,4  350+28,0 340+25,0 356+19,6 360+37,4 388+40,9 373+25,2 413+34,2
GVLV 3794347 344377 363+28,5 369+31,9 369+31,9 372+49,4 378+41,6 378+57,5
GCH  331+257°  380+26,0® 366+13,6% 390+20,9% 405+21,8% 411+23,6° 357+118,1% 407+19,2%
Pressdo Arterial Média (mmHg + DP)

GC 106,5+10,2 110,2+7,04  112,2+6,9" 109,5+10,24  110,2+12,2*  110,3+13,0* 112,7+10,04 110,3+10,3A
GRL  110,0+11,4% 39,5+1,4°® 832+16,3%B  748+10,8°8  74,8+10,8™8 77,048,258 57,4+30,6 *C  70,5+16,1 "B
GHIP  109,8+11,7% 37,8+1,3°B 772427458  777+¢26,0"8  76,74#255PB  71,7+20,6 B  64,0+22,3°BC  §52+33 9B
GVLV 106,2+10,8* 40,3+1,8P® 828+158%% 820+188%"% 82,0+18,8*%  80,5+153 2B 90,8+9,1 2”8 88,7+11,0 B
GCH  108,2+14,4% 37,7149 050+135%A8 90,0+16,5%AB 89 7+185%A8 84 5+10,9%A8 §37+31,9BC 76 8+57 bcdB

Letras minusculas diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa entre os valores nas linhas. Letras mailsculas diferentes indicam
diferenga estatisticamente significativa entre os valores nas colunas. Andlise de variancia de uma via seguida do teste de Tukey (p<0,05).
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Basal Choque Ressus. 10 min. 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.

—e—GC w3 GRL - -k - GHIP — & GVLV —® - GCH

Médias + desvios padrdo dos valores da pressdo arterial média (mmHg) em ratos
anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos
a chogque hemorrégico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), solugdo salina
hipertonica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou
associagao de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mL de NaCl
a 20% (GCH).

Basal Choque Ressus. 10 min. 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.

—e—GC - GRL - - - GHIP — - GVLV — ® - GCH

Médias + desvios padrdo dos valores da frequéncia cardiaca (bpm) em ratos
anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano,
submetidos a choque hemorragico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL),
solucéo salina hipertonica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a
6% (GVLV) ou associacdo de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para
cada mL de NaCl a 20% (GCH)
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Em T30 e T60 a PAM também foi menor em todos 0s grupos em comparagao
com o grupo controle (GC), mas somente ndo houve diferenca significativa no grupo coloide
hipertonico (GCH). Em T90 unicamente o grupo coloide (GVLV) apresentou valores de PAM
que ndo foram significativamente diferentes dos observados no grupo controle (GC).

Neste mesmo momento os grupos Ringer com lactato (GRL), salina hiperténica
(GHIP) e coloide hipertdnico (GCH) apresentaram valores médios da PAM inferiores ao
ponto de corte para este experimento (75 mmHg), sendo o grupo Ringer com lactato (GRL) o
que apresentou o menor valor entre 0os grupos estudados. Finalmente, em T120 apenas no
grupo coloide (GVLV) os valores de PAM néo foram significativamente inferiores aos do
grupo controle (GC).

Isofluorano

Durante a manutencao da anestesia inalatoria, os animais receberam uma média
de 1,5 £ 0,3 V% de isofluorano. Analisando estatisticamente estas médias, em todos 0s
momentos avaliados ndo foi possivel detectar quaisquer diferencas estatisticamente
significantes entre 0s grupos.

Hematdcrito (Ht)

Foi constatado que em todos os grupos submetidos ao choque e que receberam
fluidoterapia, os valores do Ht diminuiram significativamente depois da inducdo do choque
hemorragico (momento choque) em comparacdo com o momento basal, ndo havendo
diferencas entre os grupos tratados. O Ht também manteve-se baixo em todos 0s grupos apés
a administracdo dos tratamentos (momento ressuscitagdo), em compara¢do com 0 momento
basal, ndo apresentando diferencas estatisticamente significativas em comparacdo com o
momento choque. Em T120, os valores de hematdcrito dos grupos tratados foram
significativamente menores ao observado no grupo controle no mesmo momento (Tabela 2).
Temperatura retal

Em nenhum dos grupos houve diferengas na TR entre os diferentes momentos, ao
longo do tempo. Tampouco houve diferengas significativas entre grupos no momento basal. O
grupo salina hiperténica (GHIP) apresentou TR menor do que a dos outros grupos entre o
momento choque e o T120 ao final das avaliages, com diferencas significativas em todos 0s
momentos, em comparagdo com o grupo coloide hiperténico (GCH); em T30, em comparacéo
com todos 0s outros grupos; em T90, em comparacdo com os grupos controle (GC) e coloide
hipertbnico (GCH); e em T120, em compara¢do com os grupos controle (GC), coloide
(GVLV) e coloide hiperténico (GCH) (Tabela 3).



48

Temperatura retal

Em nenhum dos grupos houve diferengas na TR entre os diferentes momentos, ao
longo do tempo. Tampouco houve diferencgas significativas entre grupos no momento basal. O
grupo salina hiperténica (GHIP) apresentou TR menor do que a dos outros grupos entre o
momento choque e o T120 ao final das avaliagdes, com diferencas significativas em todos 0s
momentos, em comparagdo com o grupo coloide hiperténico (GCH); em T30, em comparacéo
com todos 0s outros grupos; em T90, em comparacdo com 0s grupos controle (GC) e coloide
hipertonico (GCH); e em T120, em comparagdo com o0s grupos controle (GC), coloide
(GVLV) e coloide hipertdnico (GCH) (Tabela 3).

TABELA 2. Médias dos valores percentuais de hematocrito + desvios padrdo em ratos
anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano (1,5%V),
submetidos a choque hemorragico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL),
solucdo salina hiperténica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a
6% (GVLV) ou associagdo de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para
cada mL de NaCl a 20% (GCH).

Basal Choque Ressuscitacao Pos-ressuscitacao
GC 458 + 18 - - 453 + 4,7
GRL 442 + 25 31,8 + 4,3* 276 + 2,9* 21,8 + 528
GHIP 457 £ 1,7 32,7 + 2,17 29,0 + 3,34 24,7 + 528
GVLV 43,6 + 3,6 322 + 2,3* 250 + 2,3~ 26,0 + 3,58
GCH 46,2 + 1,7 358 + 2,8* 27,6 + 50" 27,2 + 538

A'p < 0,05: versus controle basal; B p < 0,05: versus controle pos-ressuscitagdo. Analise de
variancia de uma via seguido do teste de Tukey (p < 0,05).

TABELA 3. Médias + desvios padrdo da temperatura retal (°C) em ratos anestesiados com
isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos a choque
hemorragico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), solucdo salina
hipertdnica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou
associacdo de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mL de NaCl

a 20% (GCH).
Pos-ressuscitagédo
Basal Choque Ressus. 10 min. 30 min. 60 min. 90 min. 120 min.
GC 36,5+1,3 36,6+1,4”® 36,8+1,4” 36,8+1,4"% 36,8+1,54 36,9+1,5°® 37,2164 37,3%x1,5"

GRL 36,4+1,1  36,0+1,6"® 36,4+0,8"® 36,4+0,8°%  36,4+0,8% 36,3+0,9"8 36,1+0,9%® 36,3+0,8"E
GHIP 35,7£0,7 34,841,558  349+168  350+1,88 34,9+1,8% 351+2,28  34,8+23%  34,2+2,68
GVLV 36601 36,8:0,3"® 36,9+0,6°° 36,9+0,8"8 36,9+0,8% 36,7+0,8°8 36,840,748  37,1+0,7°
GCH 36,706  37,1+0,94  37,3+0,74  37,6+0,8 37,9+0,8* 38,1+05* 38,0+0,64  37,8+0,4"

Legenda: Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa entre os valores
nas colunas. Analise de variancia de uma via seguido de Tukey (p<0,05).
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Volume relativo de Ringer com lactato utilizado para manter a PAM acima de 75 mmHg

O grupo Ringer com lactato (GRL) recebeu quantidade de fluido
significativamente maior no momento ressuscitacdo, em compara¢do com 0s demais grupos
tratados (p < 0,0001). N&o foram detectadas diferencas significativas entre os volumes
adicionais de Ringer com lactato recebidos pelos grupos estudados em T10, entre T30 e T60
ou entre T60 e T90. J4, entre T90 e T120, os animais do grupo coloide (GVLV) receberam
quantidade de Ringer lactato inferior a recebida pelos outros grupos, porém com diferencas
estatisticamente significativas unicamente em comparacdo com o grupo salina hiperténica
(GHIP) (p = 0,0456). Ao comparar os volumes de Ringer lactato recebidos pelos diferentes
grupos para manter a PAM no valor predeterminado (acima de 75 mmHg) durante todo
periodo de avaliacdo, observou-se que ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre
0S grupos testados (Tabela 4).
Mortalidade

Quanto a avaliacdo do porcentagem de mortalidade entre os animais dos grupos
estudados, observou-se que tanto no grupo dos animais que receberam solucdo de NaCl a
7,5% quanto no grupo que recebeu solucdo de Ringer com lactato, 33,3% (2/6) dos animais

morreram antes do término do periodo pds-ressuscitacao.

TABELA 4. Médias das quantidades de fluido administrada (mL/kg) + desvios-padrdo em
funcdo do tempo em ratos anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados
com isofluorano, submetidos a choque hemorrégico e ressuscitados com Ringer
lactato (GRL), solucdo salina hipertdnica de NaCl a 7,5% (GHIP),
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou associagdo de 1,86 mL de
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mililitro de NaCl a 20% (GCH).

Ressuscitacdo Volumes adicionais de Ringer com lactato Volume total
GRUPO inicial (mL/kg) de RL
(mL/kg) 10 min  30-60 min.  60-90 min. 90-120 min. mL/kg

GRL 59,2+4,04  6,6+7,7 33,1#6,7 18,9+11,8 7,7+12,3"®  66,3+11,4"
GHIP 4,0+0,18 5,255 25,0+9,1 17,2+9,8 22,4+6,68  69,8+23,7A
GVLV 19,5+4,98 39456 192+153 16,6+11,8 5,8+8,74 45,5+20,74
GCH 3,9+0,18 1,243,0 18,7+16,4 18,8154 12,8+10,0"® 51,5+26,1*

Legenda: Letras diferentes indicam diferenca estatisticamente significativa entre os valores

nas colunas. Andlise de variancia de uma via seguido de Tukey (p<0,05).

3.4 Discussao

No presente estudo, quando comparado as outras solucbes testadas, a solucdo
coloide (GVLV) teve melhor desempenho em manter a pressao arterial média acima de 75
mmHg por um periodo de tempo maior. Apesar deste resultado obtido, ha autores que
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afirmam que a ressuscitagdo volémica com cristaloides e coloides trazem resultados
similares'®2°32 e autores que recomendam o uso de solugdes cristaloides em detrimento das
solugbes coloides®®. Os dados obtidos neste estudo permitiram corroborar a tese de que as
solucdes coloides e cristaloides geram diferentes efeitos sobre os parametros fisioldgicos
avaliados®*.

Cabe ponderar que, apesar de o desempenho da solucéo coloidal (GVLV) ter sido
superior ao desempenho das outras solucBes neste experimento, o que pode ter sido causado
pela permanéncia dos coloides no interior dos vasos sanguineos, ha autores que afirmam que
tal caracteristica s6 ocorre realmente quando estas solucbes sdo infundidas em pacientes
hipotensos. Estudos realizados com infusdo de coloides em pacientes normotensos
demostraram que apenas de 40% a 60% da solucdo permanece no leito vascular, sendo o
restante ¢ redistribuido para o intersticio®. Uma das razdes para isto € o comportamento
diferenciado que as barreiras vasculares apresentam em situagdes de normovolemia®.

Com relacdo a frequéncia cardiaca, durante todo o experimento ndo foram
detectadas diferencas significativas entre os grupos nos diferentes periodos de observacdo. A
diferenca significativa detectada nos grupos foi um aumento da FC do grupo coloide
hiperténico (GCH) aos 60 minutos de monitoramento, comparado ao momento basal dentro
do mesmo grupo. Tal fato pode ser atribuido a queda constante da PAM nos animais que, de
maneira reflexa, provavelmente estimulou a elevacéo da FC.

No momento 120 a FC dos animais deste mesmo grupo voltou a diminuir,
contrariando a expectativa de que a FC continuasse se elevando. Uma possivel explicacdo €
que isto tenha ocorrido pelo fato de os mecanismos compensatorios estarem exauridos devido
ao longo periodo de instabilidade hemodindmica ao qual os animais foram submetidos®”.

Outra observacao relevante é que a média da FC, de um modo geral, permaneceu
elevada cerca de 6% acima dos valores médios considerados normais para a espécie estudada
(344,3 bpm®). Este fendmeno pode ser explicado pelo isofluorano normalmente elevar a
FC3%4L efeito que pode estar relacionado & menor depressdo exercida por este anestésico sobre
0 baroreflexo*%3,

Apesar de ser conhecida esta caracteristica do agente inalatério utilizado neste
experimento, sua escolha pautou-se na possibilidade de os animais manterem respostas
hemodinamicas mais adequadas aos disturbios circulatorios ocorridos na hemorragia aguda,
tais como elevacdo da FC e vasoconstrigdo. Esta caracteristica pode ser considerada vantajosa

nestas situacoes.
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De qualquer modo, foi observado que a FC ndo aumentou apenas nos periodos em
que os animais foram submetidos a hipotensdo. Tal fato reforca a tese de que as caracteristicas
do isofluorano citadas anteriormente possam ter influenciado no aumento da FC observado®*.

Sabe-se que muitos fatores, tais como volemia, o ténus vascular e a
permeabilidade capilar, podem influenciar na distribuicio dos fluidos administrados®>°.
Mesmo assim, apesar da sensivel diferenca entre os volumes utilizados para a manobra de
ressuscitacao volémica, todos os tipos de fluido testados neste experimento foram igualmente
capazes de elevar a PAM no momento da ressuscitacdo volémica para valores acima de 75
mmHg. Porém, apenas no grupo coloide hipertdnico (GCH) a média dos valores atingidos
(90,0 + 13,5 mmHg) ndo diferiu estatisticamente da média dos valores de PAM encontrada no
grupo controle (112,2 £ 6,9 mmHg) no mesmo momento. Esta caracteristica das solucdes
coloidais que tém componentes hipertdnicos em sua composicdo pode ser vantajosa, pois
promovem expansdo plasmatica, mesmo com a utilizagdo de baixos volumes, sem contudo
sobrecarregar o espago intersticial (o que poderia predispor ao surgimento de edemas)*’.

Ainda que somente a PAM do grupo coloide hiperténico (GCH) nédo diferiu do
grupo controle no momento da ressuscitacdo volémica, a PAM dos outros grupos ndo
apresentou diferenca estatistica quando comparada ao GCH. Tais achados corroboram o0s
achados de outros pesquisadores que afirmaram que a ressuscitacdo volémica com solucao
cristaloide isotonica ou com baixo volume de solucdo salina hipertdnica, associada ou ndo a
coloides, sdo igualmente capazes de restabelecer os parametros hemodindmicos apds a
ocorréncia de hemorragia controlada'®2%4>-48,

Apesar de que aos 10, 30 e 60 minutos ap6s a ressuscitacdo nao foi observada
diferenca nos valores da PAM entre 0s grupos, nos animais dos grupos Ringer com lactato
(GRL) e salina hiperténica (GHIP) os valores desta variavel mantiveram-se sempre inferiores
aos dos outros grupos. Tal constatacdo pode ser explicada pela caracteristicas das solucdes
cristaloides de permearem livremente através do endotélio e, portanto, quando administradas
serem redistribuidas de maneira relativamente rapida, principalmente para o compartimento
intersticial. Tal particularidade faz com que o tempo efetivo de aumento da PAM promovido
por elas seja relativamente pequeno, fazendo com que este parametro volte a apresentar
valores inferiores mais rapidamente*®°,

De um modo geral, hoje pode-se considerar a possibilidade de dois tipos de
fluidoterapia, uma com alvo no espago intravascular e outra com alvo no espago extravascular
ou intersticial, existindo ainda a possibilidade da realizagcdo de fluidoterapia com alvo nos

dois espagos®l. No presente estudo, notou-se claramente que nos grupos coloide (GVLV) e
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coloide hiperténico (GCH), os alvos principais das fluidoterapias inicialmente foram o espaco
intravascular, enquanto que nos grupos Ringer com lactato (GRL) e salina hipertonica
(GHIP) a fluidoterapia acabou atingindo os dois espacos ndo privilegiando o0 espaco
intravasvular.

Sabe-se que a capacidade dos coloides em manter-se no espago intravascular por
mais tempo também esta relacionada a capacidade que as moléculas desta solucdo tém de
interagir e adsorver a camada de glicocalix, restringindo sua ultrafiltracdo, o que retardaria a
passagem de fluidos por ela®®. Neste experimento, pode-se notar claramente estas
caracteristicas das solucGes coloides visto que, praticamente em todo o periodo de
observacdo, a PAM dos grupos que receberam coloides manteve-se mais elevada, quando
comparada aos grupos que receberam apenas solucgdes cristaloides (especialmente a do grupo
coloide — GVLV, que recebeu quantidade maior da solucdo coloidal).

Com relagdo aos momentos posteriores (90 e 120 minutos), observou-se que a
PAM do grupo coloide hipertonico (GCH) diminuiu sensivelmente, o que pode ter ocorrido
pelo fato de a quantidade utilizada de coloide para a manobra de ressuscitacdo neste grupo ser
menor do que a quantidade utilizada no grupo coloide (GVLV). Provavelmente esta
quantidade menor de coloide ndo tenha sido capaz de reter de maneira eficaz os fluidos no
espaco intravascular por tanto tempo. Este fato que pode ser observado também nos dados
apresentados na tabela 4, em que no periodo de 90 a 120 minutos apds a ressuscitacdo o grupo
coloide (GVLV) foi o que necessitou de menor quantidade de Ringer com lactato adicional
para que a PAM fosse mantida acima de 75mmHg.

Na anéalise do hematdcrito, nota-se nos resultados apresentados na tabela 2 e
figura 4 que em todos os grupos tratados houve reducdo significativa do mesmo. Tal redugéo
foi notada inclusive nos grupos salina hipertdnica (GHIP) e coloide hiperténico (GCH), nos
quais o volume utilizado para a ressuscitacdo volémica foi sensivelmente menor do que nos
outros grupos. Em tese, a menor quantidade de fluido utilizada no momento da ressuscitacao
volémica poderia ter contribuido para que ndo houvesse tanta reducdo no hematécrito. Mas,
mesmo nestes grupos se fizeram necessarios desafios hidricos com solucdo de Ringer com
lactato posteriores a ressuscitacdo volémica, fato que acabou por também diminuir o
hematocrito nestes grupos.

Outro evento observado, e esperado, foi que, apesar de ndo terem sido observadas
diferengas estatisticas, o hematdcrito que mais sofreu decréscimo foi 0 do grupo de animais
que receberam ressuscitagdo volémica inicial com solucdo de Ringer com lactato. Tal evento

alinha-se com o fato de que, desde os momentos iniciais da ressuscitacdo volémica, 0s
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animais deste grupo acabaram por receber volumes infundidos maiores do que os animais dos
outros grupos.

Neste contexto, acredita-se que a diminuicdo do hematocrito por hemodiluicgéo,
poderia levar também a diluicdo das proteinas plasmaticas. Tal evento normalmente ocorre
quando sdo administradas grandes quantidades de solucgdes cristaloides, 0 que aumenta o
risco do edema, fato que pode ocorrer de maneira mais pronunciada quando comparado com
um protocolo de fluidoterapia utilizando exclusivamente com a utilizagdo de coloide>>*,
Neste cenario, torna-se importante que em futuros estudos seja feita dosagem da proteina
sérica.

Quanto a andlise das temperaturas retais dos animais, em todos 0S grupos
estudados, foi administrada fonte de calor por meio de colocacdo de bolsas contendo agua
aquecida em contato com os animais durante todo o periodo do experimento. Ainda assim, 0s
dados das médias das temperaturas retais observadas chocam com um experimento® onde
uma das vantagens do uso de protocolos de ressuscitacdo com baixo volume foi justamente a
menor chance do desenvolvimento de hipotermia iatrogénica, fato que ndo ocorreu no grupo
dos animais do grupo salina hipertdnica (GHIP).

No presente experimento, em todos os periodos de observacdo, as médias das
temperaturas retais dos animais do grupo salina hiperténica (GHIP) tiveram valores menores
guando comparados aos outros grupos, chegando a diferir estatisticamente dos mesmos aos 30
minutos apds a ressuscitacdo volémica. O uso de grandes quantidades de fluidos mantidos a
temperatura ambiente pode agravar significativamente um quadro de hipotermia®®, entretanto
esse fato ndo ocorreu apenas com o grupo que recebeu solucdo de Ringer com lactato no
momento da ressuscitacdo volémica (grupo que recebeu a maior quantidade total de fluido),
mas em todos os grupos, sendo inclusive mais grave no grupo que recebeu a menor
quantidade de fluido na ressuscitacdo (GHIP). Tal evento pode ter ocorrido pelo fato de que,
apesar deste grupo ter recebido menor quantidade de fluido durante a ressuscitagéo, recebeu a
maior quantidade de Ringer com lactato nos momentos subsequentes para que a PAM fosse
mantida acima de 75 mmHg.

Sabe-se que a termorregulagdo da-se por controle hipotaldmico, o qual ativa
mecanismos termorreguladores compensatorios a fim de evitar tanto a hipotermia quanto a
hipertermia. Ocorre que, em procedimentos anestésicos e situagcbes de hipovolemia,
normalmente ha diminuigdo da temperatura do animal, podendo inclusive culminar com o
aumento do efeito dos farmacos anestésicos, aumento da incidéncia de coagulopatias e

predisposicéo a infeccdes®’.
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Tais mecanismos estdo relacionados com atividades adrenérgicas tais como
vasoconstricdo, aumento do consumo de oxigénio pelo miocérdio e isquemia coronariana. Os
mecanismos de hipotermia ocorridos na anestesia sdo multifatoriais e podem ocorrer por
perda de calor por evaporacdo, conducdo, conveccao e irradiacdo, ou pela redistribuicdo
interna do calor do compartimento central para o compartimento periférico. Pode ocorrer
ainda por conta da vasodilatacdo e da interferéncia dos anestésicos no centro termorregulador
hipotalamico®®. Finalmente, a queda da temperatura observada em todos os grupos avaliados,
apesar da administracdo da fonte externa de calor, pode também ter sido atribuida a relacdo de
superficie corpdrea ser alta nos ratos, o que os torna mais propensos a disperséo do calor®®.

Quanto ao volume de fluido utilizado para ressuscitagdo volémica, os animais do
grupo Ringer com lactato (GRL) receberam cerca de 7,5 vezes mais fluido do que os animais
dos grupos que receberam solucéo cristaloide hipertdnico, associado ou ndo com coloide. Esta
proporcao utilizada esta adequadamente alinhada com a literatura®.

Autores afirmam que, quando se utiliza solucdo hipertonica, de 4 a 6 mL/kg sdo
suficientes para restaurar a PAM ap0s periodos de hipotensdo grave®®?%6162 Entretanto, é
contra-indicada a infusdo continua de NaCl a 7,5%, a fim de manter a PAM acima de 70
mmHg. Utilizada por periodos iguais ou superiores a duas horas, esta poderia resultar em alto
indice de mortalidade, especialmente porque a quantidade de solugcdo administrada nestes
casos pode chegar a 25 mL/kg, o que levaria a vasodilatagdo grave e hipernatremia®. Tal
fendmeno ocorre porque, ao administrar solugbes hipertdnicas, mobilizam-se liquidos que
passam do espaco intracelular para o intravascular, o que permite que haja incremento da
volemia no paciente maior do que o volume administrado na fluidoterapia®1%34,

No tocante as quantidades totais de fluido utilizadas durante o experimento, a
analise da Tabela 4 mostrou ndo haver diferenca estatistica entre a quantidade total de Ringer
com lactato adicional utilizado nos grupos estudados. Provavelmente isto deu-se pelo nimero
pequenos de animais nos grupos, pelo alto desvio padrdo observado nesta variavel, ou pelo
fato de que, apesar de o volume inicial utilizado nos grupos que receberam solucgéo
hipertdnica ter sido menor, no periodo de manutencdo da PAM acima de 75 mmHg, estes
grupos acabaram recebendo volume adicional maior de Ringer com lactato.

O que pode explicar este evento € o fato de que o incremento da PAM com 0 uso
de solucdes cristaloides é transitorio®®, Desta maneira, em todos 0s grupos, para que O
regime de ressuscitacdo fosse eficiente, foi necessario o uso de solugdes cristaloide isotbnica

de Ringer com lactato na terapia de manutencdo da volemia®’.
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Quanto ao indice de mortalidade, 33% dos animais dos grupos Ringer com lactato
(GRL) e salina hipertdnica (GHIP) morreram antes do final do periodo de observacao de 120
minutos apos a ressuscitacdo volémica. Sabe-se que a hipotermia pode aumentar indices de
mortalidade em pacientes com choque hemorragico®, fato que ocorreu principalmente no
grupo salina hiperténica (GHIP). Entretanto, tal constatacdo contraria estudos de meta-analise
realizados pela Cochrane e por outros grupos’®" que indicaram, sem excecdo, que o indice de
sobrevida de pacientes que recebem coloides ndo é maior quando comparado com pacientes
que recebem cristaloides em protocolos de ressuscitacao volémica.

E importante ressaltar que, em todos os grupos, todos os animais sobreviveram
tanto ao periodo em que permaneceram em choque quanto ao periodo de ressuscitacdo
volémica em que receberam as diferentes solucdes estudadas neste experimento. De qualquer
modo, quando se avaliam indices de mortalidade, analisando os diferentes tipos de solucfes
utilizadas para ressuscitagdo volémica, ndo se encontra consenso na literatura para este
indice™"®,

3.5 Conclusodes

Diante do exposto, pode-se concluir que a ressuscitacdo volémica em ratos com as
solugdes de Ringer com lactato e de NaCl a 7,5% foi inferior a observada com as solugdes de
hidroxietilamida 130/0,4 e da associacdo de NaCl a 20% com hidroxietilamida 130/0,4 para
ressuscitacdo volémica no choque hemorragico agudo. Independentemente do protocolo
empregado, apenas a ressuscitacdo volémica inicial ndo é suficiente para elevar a PAM e
manté-la acima de 75 mmHg pelo periodo de 120 minutos, sendo necessaria a administracdo
de terapia hidrica complementar com cristaloide isotbnico em ratos sob anestesia com
isofluorano. O volume de solucdo de Ringer com lactato necessario na terapia hidrica
complementar para manter a PAM acima de 75 mmHg ap6s a ressuscitacdo volémica inicial é
menor nos animais ressuscitados com hidroxietilamida 130/0,4 a 6%. A ressuscitacao
volémica apenas com cristaldides incrementa o risco de mortalidade em ratos. A solucéo de
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (Voluven®) é mais vantajosa por promover ressuscitacio

volémica mais eficiente e duradoura em ratos submetidos a choque hemorragico controlado.
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CAPITULO 4 - CONSIDERACOES FINAIS

Baseando-se no artigo de revisdo de literatura, pdde-se constatar que 0s
experimentos relacionados a terapia do choque hemorragico divergem consideravelmente
entre si, mesmo sendo a terapia de ressuscitacdo volémica estudada desde a década de 40,
quando passou a ser o centro das manobras de restauracdo do volume circulante e do estado
hemodindmico. Neste contexto, apesar do avanco técnico-cientifico ocorrido nos ultimos
anos, ainda hoje ndo ha um protocolo ou uma terapia de reposicdo volémica que seja
considerada ideal para tratamento de casos de choque hemorégico. Ainda, neste cenario,
constatou-se que existe uma série de fatores que podem influir na escolha da terapia e,
consequentemente, em seu resultado.

Mesmo diante de uma tematica aparentemente simples, uma vez detectadas as
controvérsias existentes nos estudos das solugBes utilizadas para reposi¢do volémica, a
escolha do tema abordado neste trabalho baseou-se especialmente na constatacdo de
resultados conflitantes encontrados na literatura. Decidiu-se entdo por avaliar protocolos de
ressuscitacdo volémica mistos, utilizando diferentes tipos de solucdes dentro de um mesmo
protocolo, a fim de procurar saber se este tipo de abordagem traria alguma vantagem quando
comparado ao uso isolado das solugdes.

Entre as limitacbes do experimento apresentado, primeiramente tem-se que, por
ter sido conduzido em ratos, os resultados e conclusGes aqui expressos ndo devem ser
extrapoladas por completo para outras espécies animais ou para 0 homem. Outro aspecto
importante € que o modelo de hemorragia empregado apresenta a vantagem de imprimir
maior controle sobre as varidveis estudadas, entretanto, pode ndo refletir por completo
situacbes de choque hemorragico com hemorragias ndo controladas, necessitando de estudos
adicionais para gque se possa fazer qualquer inferéncia para estas situacdes.

Em segundo lugar, os ratos utilizados neste experimento eram jovens e saudaveis,
deste modo, os resultados obtidos aqui podem né&o refletir situagbes em que a hipovolemia
ocorra em animais idosos ou com cardiopatias. Por Gltimo, ndo foram realizadas neste estudo
analises com diferentes tempos de choque, sendo usado apenas o periodo de 60 minutos de
tolerancia a hipotensdo. Deste modo, ndo foram observados os efeitos sobre diferentes tempos
de hipotensdo, ou tampouco com diferentes valores de PAM no momento do choque
hemorréagico. Finalmente, por ter sido estudada uma situacdo de hemorragia controlada, ndo
foram avaliadas possiveis interagdes da hipovolemia e ressuscitacdo com distarbios de

coagulacdo ou presenca de ferimentos graves. Acredita-se que tais interacdes tenham papel
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importante no transcorrer da ressuscitacdo volémica e podem influir nos resultados da terapia
empregada.

Apesar das limitacbes do experimento e do choque provocado nos animais ter sido
considerado um choque hemorragico grave, o0 modelo animal e o protocolo experimental
adotados foram considerados apropriados e satisfatorios, visto que permitiram que 0s
diferentes protocolos fossem analisados e comparados entre si.  Ainda, dentre os
equipamentos de monitoracdo utilizados todos foram capazes de aferir os parametros
estudados sem quaisquer problemas.

A partir das hipGteses aventadas esperava-se que as solugbes coloide
(hidroxietilamido 130/0,4 a 6%) e coloide hipertonica (associacdo de hidroxietilamido 130/0,4
a 6% com cloreto de sodio 20%) apresentassem desempenho superior as solugdes cristaloides.
De fato, tais expectativas puderam ser confirmadas, apesar de que a solucdo coloide
hipertonica ndo apresentou desempenho tdo bom quanto esperado, especialmente no que
tange ao tempo em que conseguiu manter a PAM em acima de 75mmHg.

Finalmente, acredita-se que o trabalho aqui apresentado tenha contribuido para
minorar as controvérsias sobre qual é a melhor opcdo de escolha para terapia do choque
hemorréagico. Outrossim, é certo que os resultados obtidos ndo sdo capazes de esgotar as
discussdes ou controvérsias que cercam 0 tema, sendo necessarias novas investigacdes,

principalmente avaliando-se a recuperacdo dos animais por um periodo de tempo mais longo.
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encontrados trabalhos que usam metodologias semelhantes e, neles, o nimero de animais por grupo também
foi de oito.

O  Descri¢do das instalacdes utilizadas e nimero de animais/area/qualidade do Ambiente (ar,
temperatura, umidade), Alimentacdo/hidratagio:

Os animais serdo mantidos em biotério, dentro de gaiolas proprias, com dgua e ragdo balanceada
ad libidum e com ciclo de 12 horas de luz e escuro. Seré observado um periodo de ambienta¢@o dos animais
de sete dias quando da sua obtengd@o no Biotério Central e acomodag@o no biotério da Escola de Veterinaria
e Zootecnia da Universidade Federal de Goias.

Para o experimento, serdo utilizados 40 ratos machos, adultos (Rattus norvegicus albinus), raga
Wistar pesando entre 350 e 450g, mantidos em biotério com dgua e ragdo balanceada ad libidum e com ciclo
de 12 horas de luz e escuro. Os animais serdo oriundos do Biotério Central da Universidade Federal de
Goias. Para o experimento, serdo constituidos cinco grupos experimentais, sendo um deles o grupo controle,
com um quantitativo de oito animais em cada grupo. Serdo utilizados outros quatro animais para realizagéo
de projeto piloto para fins de adaptagdo dos pesquisadores aos métodos a serem utilizados e padronizagdo da
técnica proposta.

O Utilizagio de agente infeccioso/gravidade da infec¢iio a ser observada: Nao se aplica
O  Meétodo de eutandsia:

O método de eutandsia por meio de aprofundamento do plano anestésico seguido da administragao
de cloreto de potdssio por via intravenosa € largamente utilizado em protocolos de pesquisa com
experimentagdo animal, justamente por tratar-se de método que suprime qualquer possibilidade de
sofrimento que poderia vir a ocorrer, sem no entanto, causar qualquer tipo de alteragdio e/ou artefato no
malterial a ser coletado para andlise.

Q Destino do animal: Apds a coleta do material para exames histopatologicos, os animais serdio
destinados para o sistema de coleta de residuos hospitalares do municipio de Goidnia - GO.

V — Comentirios do relator frente as orienta¢des da SBCAL
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Q  Estrutura do protocolo: Adequada, apresenta cronograma compativel, termo de
responsabilidade assinado.

Q  Andlise de sofrimento imposto, métodos alternativos e beneficios: Os animais serfo mantidos
em ambiente climatizado com égua e ragdo balanceada ad libidum e com perfodos de luz/escuro de 12 horas,
Para a induglio do choque hipovolémico, os animais serdo submetidos a anestesia geral com Isofluoranc ¢ a
culandsia para a obtengdo das amostras para exames histopatolégicos serd realizada por meio de
aprofundamento do plano anestésico seguido da administragdo de ImL de cloreto de potdssio 3M por via
intravenosa.

Andlise dos riscos aos pesquisadores/alunos: Dificuldade inicial na padronizagdo/confecgio da técnica de
choque hipovolémico que espera-se sanar com a realizagdo de um piloto do experimento;

* Risco dos animais ndo suportarem o desafio de choque hipovolémico que serd impresso que
acreditamos poder sanar com a padronizagdo da técnica;

* Possiveis acidentes no transporte e possiveis problemas na conservagio e processamento das
amostras dos tecidos utilizado para a realizagdo das avaliagdes histopatologicas;

* Riscos bioldgicos no manuseio das amostras e manejo dos animais.

VI - Parecer da CEUA:
Diante do exposto, o parecer da CEUA sobre o projeto ¢ APROVADO.

Informagio aos pesquisadores:

Reiteramos a importéncia deste parecer consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a)
responsavel devera encaminhar 8 CEUA-PRPPG-UFG o Relatdrio Final baseado na conclusio do estudo
e na incidéncia de publicagdes decorrentes deste, de acordo com o disposto na Lei n® 11,794 de
08/10/2008, e Resolugdo Normativa n°. 01, de 09/07/2010 do Conselho Nacional de Conirole de
Experimentagdo Animal-CONSEA. O prazo para entrega do Relatorio ¢ de até 30 dias apbs o
encerramento da pesquisa.

VII - Data da reunido: 09/09/2013
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