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RESUMO 

 

Apesar de ser a principal forma de tratamento para reposição volêmica em casos de 

choque, a fluidoterapia ainda é bastante controversa. Por conta disto, o presente trabalho 

teve por objetivos fazer uma revisão bibliográfica acerca da ressuscitação volêmica após 

choque hemorrágico, a fim de identificar as principais disparidades que tangem este 

tema. Em seguida, realizou-se experimento que avaliou os efeitos cardiocirculatórios de 

alguns protocolos mistos de ressuscitação volêmica em um modelo murino de choque 

hemorrágico. No experimento foi comparado o desempenho das soluções 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 associação de NaCl a 20% com hidroxietilamido 130/0,4 a 6% 

(GCH, n=6), todas seguidas da utilização, se necessário, de RL para manter a pressão 

arterial média (PAM) ≥ 75 mmHg durante 120 minutos (fase tardia). Em nenhum dos 

grupos a ressuscitação inicial foi suficiente para manter a PAM acima de 75 mmHg por 

120 minutos, fazendo-se necessária a administração 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 

às fases inicial e tardia da ressuscitação. Nos grupos GRL e GHIP dois animais (33,3%) 

morreram na fase tardia. Concluiu-se que a ressuscitação nos grupos GRL e GHIP foi 

menos eficiente do que a dos grupos GVLV e GCH e que a administração de 

hidroxietilamido 130/0,4 a 6% promove ressuscitação volêmica 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/kg 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. 
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CAPÍTULO 1 – CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

O choque hemorrágico é uma das principais causas de morte secundária ao 

trauma1,2. A fatalidade nestes casos normalmente é resultado da perda excessiva de sangue ou 

de complicações secundárias, como a falência múltipla de órgãos3. 

Desde a primeira vez que foi empregada em 18324,a ressuscitação com fluidos 

passou a ser a base da terapia de suporte em pacientes criticamente enfermos e com défcit de 

volume5. Nestas terapias, por se saber que as soluções coloides e cristaloides provocam 

resultados díspares6, a escolha de qual solução utilizar deve ser criteriosa7 e constitui-se ainda 

um desafio8. 

Neste contexto, para evitar consequências fatais e/ou danos adicionais, faz-se 

necessária a estabilização hemodinâmica com reposição do volume perdido, sempre no 

sentido de assegurar a adequada perfusão tecidual9. Sabe-se que mecanismos compensatórios 

são acionados pelo organismo tão logo ocorre instabilidade hemodinâmica, entretanto estes 

mecanismos são limitados e sem uma terapia rápida e efetiva pode ocorrer grave hipóxia e 

danos aos órgãos, o que pode culminar com a morte10. Adicionalmente, nos casos em que o 

choque ocorre por um período prolongado, a deficiência na perfusão tecidual pode tornar-se 

persistente mesmo que sejam instauradas as manobras de reposição volêmica11. 

Embora seja controverso e não obrigatório, o Colégio Americano de Cirurgiões 

(American College of Surgeons) preconiza o tratamento inicial do choque hemorrágico com 

soluções cristaloides, tais como a solução salina a 0,9% e a solução de Ringer com lactato12. 

Há ainda a possibilidade de uso de soluções coloidais. Tais estratégias de ressuscitação 

volêmica são estudadas desde a década de 40, quando passaram a ser o pivô das manobras de 

restauração do volume circulante e do estado hemodinâmico13, sendo ainda consideradas 

como ponto fundamental da terapia14.  

Apesar disto, sabe-se que tanto as soluções cristaloides quanto as soluções 

coloides não são completamente inócuas, podendo desencadear efeitos celulares adversos, 

inclusive com potencialização das lesões celulares causadas pela hipovolemia15. Assim criou-

se o conceito de "lesão de ressuscitação", que ganhou a atenção da comunidade científica após 

um relatório do Institute of Medicine que descreveu em detalhes as consequências negativas 

que podem acompanhar os esforços de ressuscitação16. 

Nos últimos anos têm sido desenvolvidas novas estratégias de combate ao choque 

hemorrágico2, estas investigações têm sido fundamentais no sentido de se obter respostas à 

grande quantidade de questionamentos ainda existentes em relação à abordagem do clínico 
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nos casos de choque hemorrágico. Atualmente, questões como qual o tipo de fluido ideal a ser 

utilizado em manobras de ressuscitação volêmica e quais são a melhor taxa de infusão e o 

melhor tempo de administração permanecem controversas17. 

Neste cenário, nas últimas décadas, pesquisadores reuniram esforços buscando 

entender os mecanismos envolvidos no choque hemorrágico. Neste período foi conduzido um 

grande número de estudos pré-clínicos a fim de compreender as alterações fisiopatológicas e 

imunológicas 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 hemorrágico 

advém desses estudos que são baseados, em sua maioria, em experimentos com diferentes 

espécies animais18. 

O rato, o coelho, a cobaia, o suíno, o cão e alguns primatas são as espécies 

animais mais utilizadas em modelos experimentais para o estudo do choque hemorrágico. A 

escolha da espécie animal pode basear-se em alguns fatores tais como a disponibilidade de 

exemplares, os custos de manutenção destes animais (estrutura e alimentação), questões éticas 

e a possível similaridade com a anatomia e fisiologia de outras espécies19. Devido ao pequeno 

tamanho, à facilidade de manejo e por ser relativamente fácil realizar as manobras cirúrgicas 

necessárias para os experimentos nesta área, atualmente o rato é o animal mais utilizado 

nesses modelos.  

Além disto, sabe-se que, no rato, certas respostas do sistema imune são bastante 

semelhantes às respostas que ocorrem na espécie humana e, dependendo do experimento 

realizado, isto pode constituir-se uma vantagem. Entretanto, mesmo sabendo que existem 

estas semelhanças, geneticamente há diferença significativa entre as espécies, de modo que as 

respostas cardiovasculares às perdas significativas de sangue diferem substancialmente e, 

sendo assim, quando se realizam experimentos em animais muito pequenos, tais como o rato, 

antes que se faça qualquer teste clínico no homem, faz-se necessário que sejam feitos testes 

em animais maiores tais como cães e suínos20. 

Independente dos modelos animais utilizados nos experimentos, existem 

basicamente dois tipos de indução ao choque hemorrágico. 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 função do peso ou da superfície corporal do 

animal e é retirado em um determinado período de tempo21-24. Em seguida os animais são 

ressuscitados com o próprio sangue ou com algum tipo de solução normalmente utilizada para 

este fim. O principal inconveniente deste método é que, frequentemente, se faz necessário 
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interromper a hemorragia antes mesmo da retirada do volume total de sangue pré-

determinado25,26. 

Em contrapartida, a principal vantagem deste primeiro modelo é que as respostas 

hemodinâmicas fisiológicas e os mecanismos de compensação, que naturalmente acontecem, 

podem ser investigados após uma perda de volume específica. Por outro lado, como dito, o 

grau de hipotensão normalmente não é definido adequadamente e, deste modo, o seu efeito 

pode não ser avaliado acuradamente, sendo difícil realizar a padronização experimental. Por 

consequência, torna-se difícil também realizar a reprodução do experimento. Além disso, em 

ratos, a razão peso:volume de sangue diminui linearmente em animais pesando entre 100 e 

400 g. Animais maiores têm mais gordura e, portanto, relativamente menos sangue, fato que 

pode afetar de forma significativa os resultados dos experimentos. Por conta desta 

característica, neste caso, torna-se imperativa a necessidade que se controle o peso dos 

animais durante o experimento27. 

Criado em 191928, o segundo método é chamado de pressão fixa, pressão alvo ou 

método isobárico. A técnica foi fundamentada na exsanguição dos animais até que a pressão 

arterial atingisse um nível pré-determinado, que foi mantido sem variação, por meio da 

infusão ou da retirada de sangue quando necessário. Algum tempo depois criou-se o modelo 

clássico de hemorragia por pressão fixa29, no qual os animais são mantidos sob anestesia 

geral, permitindo um melhor controle do volume de sangue retirado e, por consequência, 

melhor controle da intensidade do choque provocado. Em ambos os métodos procede-se à 

canulação de dois vasos, geralmente a artéria carótida e a veia jugular esquerda, para que se 

possa realizar a hemorragia de maneira controlada e a administração de sangue a fim de 

manter uma pressão de hipotensão constante27,30,31. 

As principais vantagens do segundo modelo são que a duração e o grau de 

hipotensão podem ser precisamente controlados e, portanto, no que tange à padronização e 

reprodutibilidade do experimento, a adoção do método de pressão fixa torna-se mais confiável 

em comparação com os modelos de volume fixo. Devido às suas características únicas, 

eventualmente pode ser difícil decidir qual dos modelos é mais adequado. Considerando a 

controlabilidade e reprodutibilidade, o modelo isobárico 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 avaliação da eficácia de possíveis terapias29. 

Levando-se em consideração que nos casos de choque hemorrágico é fundamental 

a instalação de uma terapia adequada, e que ainda há controvérsias na literatura sobre qual 

terapia imprime melhores resultados, o presente trabalho traz nos capítulos subsequentes uma 
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revisão bibliográfica a respeito do choque hemorrágico experimental e um experimento que 

teve por objetivo avaliar protocolos de reposição volêmica mistos, utilizando diferentes 

soluções em um modelo murino de choque hemorrágico.   
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CAPÍTULO 2 – CRISTALOIDES E COLOIDES NO TRATAMENTO DO CHOQUE 

HEMORRÁGICO: REVISÃO DE LITERATURA  

 

RESUMO 

O choque hemorrágico acarreta hipoperfusão tecidual e é uma emergência com elevada taxa 

de mortalidade. As principais manobras realizadas nesta situação são o controle da 

hemorragia e a ressuscitação volêmica. A pergunta sobre qual fluido deve ser utilizado neste 

tipo de terapia permanece sem resposta definitiva. O que se sabe é que existem vários tipos de 

fluido disponíveis, tais como soluções cristaloides isotônicas, cristaloides hipertônicas e 

coloides, além da possibilidade de associação destas soluções. Hoje as soluções utilizadas 

para fluidoterapia são consideradas como medicamentos e, como tais, podem trazer efeitos 

adversos. Diante destes fatos, foi realizada uma revisão de literatura sobre a terapia do choque 

hemorrágico controlado em modelos animais. Pôde-se observar que ainda hoje há uma série 

de controvérsias acerca do tema, principalmente quanto aos possíveis efeitos dos diferentes 

tipos de fluido utilizados na terapia de ressuscitação volêmica. Como cada situação clínica ou 

experimental responde de maneira diferente, a depender do protocolo escolhido, cabe ao 

clínico avaliar cada caso e escolher o fluido a ser utilizado na terapia de ressuscitação 

volêmica. Após isto, deve acompanhar a evolução da terapia a fim de verificar se aparecerão 

efeitos adversos. Por fim deve-se considerar, caso se faça necessário, a substituição ou mesmo 

a interrupção da terapia de modo a otimizar o tratamento instituído.    

Palavras-chave: emergência, 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 
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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 Introdução 

Desde seu primeiro emprego em 18321, a ressuscitação com fluidos tornou-se a 

base da terapia de suporte em pacientes criticamente enfermos2. A eleição do fluido a ser 

utilizado pode trazer impactos importantes, inclusive para as finanças de um sistema de saúde, 

uma vez que o uso de coloides ou da associação destes com cristaloides, pode aumentar 

sensivelmente os custos de uma unidade hospitalar. Entretanto, em última instância os 

coloides e cristaloides causam efeitos díspares importantes sobre uma série de parâmetros 

fisiológicos e, em última análise, estes efeitos é que devem ser considerados3. 

Entre as manobras mais importantes em protocolos de ressuscitação volêmica, o 

início rápido da fluidoterapia logo após o trauma, possibilita que a perfusão adequada seja 

restaurada em poucos minutos. Isto implica, muitas vezes, em começar a reposição volêmica 

no local do evento traumático. Entretanto, em algumas situações, as tentativas de repor a 

volemia podem atrasar a chegada de pacientes ao hospital e, em algumas circunstâncias, o 

aumento da pressão arterial dos pacientes antes do controle total da hemorragia pode ser 

prejudicial4-6. 

No tratamento do choque hemorrágico podem ser utilizadas soluções cristaloides 

hipotônicas, isotônicas ou hipertônicas, existindo ainda a possibilidade de utilizar solução 

coloidal natural a base de albumina ou vários coloides sintéticos. Como exemplos de coloides 

sintéticos podem ser citados os dextranos, as gelatinas e as preparações de hidroxietilamido. 

Entretanto, o debate quanto ao uso de soluções cristaloides ou coloides para o paciente crítico 

tomou grandes proporções, considerando-se inclusive a realização de associações de soluções 

coloidais7.  
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Atualmente busca-se um fluido para ressuscitação volêmica que seja de baixo 

custo, seguro, fácil de estocar e transportar, que aumente a capacidade de transporte de 

oxigênio, apresente benefícios imunológicos e na resposta inflamatória e que seja capaz de 

aumentar e manter a volemia de maneira rápida e eficaz8.  

Diante do exposto, pelo fato de ainda haver uma série de controvérsias na 

literatura acerca da terapia do choque hemorrágico, principalmente  quanto aos possíveis 

efeitos adversos dos diferentes tipos de fluidos utilizados na terapia de ressuscitação 

volêmica, optou-se por realizar esta revisão de literatura com foco na terapia do choque 

hemorrágico controlado em modelos animais. 

2.2 Soluções cristaloides 

Compostas basicamente de eletrólitos diluídos em água, as soluções cristaloides 

possuem capacidade de permear livremente através do endotélio e, portanto, quando 

administradas, são distribuídas de maneira relativamente rápida, principalmente para o 

compartimento intersticial9. Apenas cerca de 25% da solução cristaloide infundida permanece 

no espaço intravascular, enquanto que 75% ganha o interstício. Esta característica faz com 

que o aumento da pressão arterial promovido por tais soluções seja transitório9,10. No Quadro 

1 estão indicadas a composição iônica, osmolaridade e tonicidade das principais soluções 

cristaloides disponíveis para ressuscitação volêmica. 

QUADRO 1. Composição iônica, osmolaridade, tonicidade e pH do plasma humano, canino e 

murino e das principais soluções para reposição volêmica 

Soluções 
Na+ 

mEq/L 

K+ 

mEq/L 

Cl- 

mEq/L 

Ca++ 

mEq/L 

HCO3
- 

mEq/L 

Osm 

mOsm/L 
Tonicidade pH 

Plasma 

Humano 
142 4,3 103 2,5 27 289 - 7,34 - 7,45 

Plasma 

Canino 
147 4,8 112 10,1 20,5 292 - 7,28 - 7,41 

Plasma 

Murino 

143-

156 
5,4-7 

100-

110 
8-13 20,8 285 - 7,3 – 7,4 

Ringer lactato 131 4 110 3,6 28,5 274 Isotônica 6,0 – 7,5 

NaHCO3 5% 600 0 0 0 600 1.200 Hipertônica 7,0 – 8,5 

NaCl 0,9% 154 0 154 0 0 308 Isotônica 4,5 – 7,0 

Glicose 5% 0 0 0 0 0 253 Hipotônica 3,5 – 6,5 

NaCl 7,5% 1.200 0 1.200 0 0 2.400 Hipertônica - 

Fonte: Pitts, 197411; Valtin, 199512; Johnson-Delaney, 199613; Deacro & Reichmann, 200114; 

Fereidoun et al., 200715; Uribe-Escamilla et al., 201116. 
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As diretrizes do Advanced Trauma Life Support6 recomendam que em casos de 

choque seja realizada ressuscitação agressiva com cristaloides. Contudo, sabe-se que o efeito 

dilucional deste protocolo pode trazer transtornos ao sistema de coagulação17,18, além de 

causar acidose, edema intersticial, diminuição da microcirculação e, portanto, 

comprometimento da oxigenação dos tecidos19,20. Um outro aspecto importante a ser 

considerado é que a infusão de grandes quantidades destes fluidos mantidos à temperatura 

ambiente pode agravar significativamente um quadro de hipotermia21.  

Apesar da possibilidade do agravamento da hipotermia, como contraponto a esta 

consideração, a hipotermia moderada ocorrida em alguns casos pode trazer benefícios, 

principalmente na preservação do sistema nervoso central22 e de células do miocárdio23. De 

qualquer maneira, sabe-se que o objetivo da ressuscitação volêmica não é apenas de corrigir a 

hipovolemia, mas também outros distúrbios, tais como o desequilíbrio eletrolítico que pode 

ocorrer como consequência de enfermidades gastrintestinais, renais, cardíacas, hepáticas e 

traumatismo24. 

Neste cenário, em contraste com a prática histórica de “deixar o fluido correr”, 

algumas evidências sugerem que as estratégias de ressuscitação volêmica em pacientes com 

hemorragia não controlada devem ser executadas de modo a minorar a quantidade de fluido 

utilizado. Isto se deve ao fato de que, como dito anteriormente, a ressuscitação agressiva pode 

resultar em hipotermia, coagulopatia5,25, edema pulmonar, síndrome compartimental, anemia, 

trombocitopenia, distúrbios eletrolíticos26 e menores taxas de sobrevivência27-31. 

Dentre os cristaloides disponíveis, as soluções salina a 0,9% e de Ringer com lactato ainda 

hoje são as mais utilizadas no tratamento de pacientes com hipovolemia32, representando a 

base da ressuscitação volêmica em casos de choque hemorrágico e politraumatismo33. Apesar 

disto, o uso destas soluções ainda é um desafio, pois, dependendo da solução escolhida, sua 

utilização pode trazer os efeitos indesejáveis descritos anteriormente34.  

A solução salina isotônica (NaCl a 0,9%), originalmente criada por Hamburger 

em 1886 para utilização na terapia de pacientes com cólera35, foi a primeira solução utilizada 

como fluido de ressuscitação inicial. Logo que descrita, ela foi implementada em 

departamentos de emergência, mesmo sabendo-se que esta tinha pouca capacidade de 

expansão plasmática, permanecendo apenas 20% do volume infundido no espaço 

intravascular36. Apesar de amplamente utilizada, a solução salina isotônica, como qualquer 

outra solução, não é isenta de efeitos adversos. Ao contrário, sua administração em grandes 

volumes pode resultar em hipernatremia e acidose hiperclorêmica, normalmente reportadas no 
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período peri-operatório37,38. Tal constatação gera críticas à sua utilização desde a década de 

9039,40. 

Por esses motivos, os protocolos nos quais se faz uso agressivo de NaCl a 0,9% 

estão caindo em desuso e dando espaço para protocolos de ressuscitação com baixo volume 

nos quais se buscam metas específicas. Neste sentido, alguns pesquisadores aplicam o 

conceito de ressuscitação com hipotensão permissiva na qual, ao invés de buscar-se como 

meta valores de pressão arterial mínima em protocolos de ressuscitação, o que se busca é que 

o paciente, após ter recebido a infusão para reposição volêmica, passe a apresentar pulso 

radial palpável e nível de consciência normal. Uma exceção a esta regra seriam os pacientes 

com traumatismo craniano, nos quais é imprescindível manter valores de pressão arterial que 

garantam a pressão de perfusão cerebral41-43. 

Outra possibilidade é a solução de Ringer com lactato. Também chamada de 

“solução balanceada”, pois possui a composição mais próxima à dos líquidos corporais dentre 

as soluções cristaloides44. Contém 131 mEq de sódio, 4 mEq de potássio, 3,6 mEq de cálcio, 

110 mEq de cloro, 28,5 mEq de lactato por litro (esta proporção pode variar sensivelmente de 

acordo com os diferentes fabricantes) e tem pH de 6,5. O  Ringer com lactato foi considerado 

superior à solução de NaCl a 0,9%, presumivelmente por causa da menor quantidade de 

cloreto e ausência de acetato ou magnésio45. 

Por suas características, a solução de Ringer com lactato normalmente traz 

menores riscos de desenvolvimento de distúrbios eletrolíticos iatrogênicos e, tal como outras 

soluções que contêm tampões em sua composição, o lactato é convertido em bicarbonato no 

fígado46,47. Embora o uso desta solução seja teoricamente preferível devido à sua capacidade 

de tamponar a acidose metabólica, evitando a acidose hiperclorêmica associada com infusões 

de solução salina isotônica, este efeito benéfico pode ser observado apenas em infusões 

maciças. Estudos comparando a solução de NaCl a 0,9% com a solução de Ringer com lactato 

em casos de hemorragia leve e moderada mostraram resultados equivalentes39,48,49.  

Quanto à osmolaridade, apesar de ser considerada como uma solução isotônica, 

por apresentar menos de 280 mOsm/L (ligeiramente hipotônica em relação ao plasma), a 

solução de Ringer com lactato deve ser evitada em estados hipotônicos, ou quando há edema 

cerebral incluindo os casos de trauma crânio-encefálico50. 

Quando se faz transfusão de sangue de forma concomitante à administração de 

fluidos, o uso de solução de Ringer com lactato não é aprovado pela Association of American 

Blood Banks (Associação Americana de Bancos de Sangue). Isto se deve à alta concentração 

de cálcio na solução que pode ser quelado pelo citrato contido em algumas bolsas de sangue. 
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A quelação do cálcio pelo citrato pode causar a formação de coágulos, de modo que a solução 

de Ringer com lactato deve ser evitada nestes pacientes49. 

Apesar de algumas limitações, atualmente a solução de Ringer com lactato 

permanece sendo amplamente utilizada em protocolos de ressuscitação volêmica nos casos de 

choque hemorrágico51-53. Em experimentos com suínos, observou-se melhora nos parâmetros 

hemodinâmicos, no sistema de coagulação e na sobrevida dos animais em comparação com 

protocolos utilizando NaCl a 0,9%54,55. 

Por outro lado, em modelo canino de choque hemorrágico, foi comparada a 

restauração do volume sanguíneo com solução de NaCl a 0,9% ou com Ringer com lactato. 

Analisando-se o pH do sangue arterial, não foram observadas diferenças significativas na 

comparação das duas soluções56. Em ratos, quando se avaliaram o hematócrito, pH, excesso 

de bases e índice de sobrevivência, as soluções 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 hemorrágico grave, a 

solução de Ringer com lactato associada com transfusão de hemácias mostrou-se superior ao 

uso da solução de NaCl a 0,9% também associada com transfusão de hemácias. No segundo 

caso, as avaliações que mostraram diferença estatística foram o pH (7,14 ± 0,06 para NaCl 

0,9% e 7,39 ± 0,04 para Ringer com lactato) e índice de mortalidade (50% para NaCl 0,9%  e 

zero para Ringer com lactato). 39. 

Existem outras soluções cristaloides consideradas balanceadas como o Normosol-

R® (CEVA Laboratories, Overland Park, KS) e o Plasma Lyte® (Travenol Laboratories, 

Deerfiel, IL) que, diferente das soluções anteriores, contêm acetato, gluconato, maleato ou 

citrato. Estes íons são biotransformados em dióxido de carbono e água, levando ao consumo 

de íons de hidrogênio. Algumas dessas soluções reproduzem de maneira mais fiel a 

composição eletrolítica do plasma, inclusive com pH mais próximo a 7,4. Em ratos, o uso da 

solução contendo acetato teve resultados superiores, quando comparada com solução de 

Ringer com lactato, especialmente no controle do equilíbrio ácido-base57. 

Como ponderado, uma alternativa às terapias que propõem fluidoterapia rápida e 

agressiva é a utilização da ressuscitação volêmica com volumes baixos de fluido. Para tanto, 

podem ser utilizadas soluções cristaloides hipertônicas. Um exemplo desta prática é uso de 

solução hiperosmolar de NaCl de 7,2 a 7,5%58. O primeiro relato da utilização experimental 

de NaCl a 7,5% foi feito em 1963, quando foi constatada a redução de danos teciduais após 

sua administração em cães submetidos a choque hemorrágico59.  
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Apesar destes resultados iniciais positivos, o uso desta solução para fins de 

ressuscitação volêmica despertou interesse e teve seu uso difundido somente em 1980 quando, 

em dois experimentos independentes (um em cães e outro em humanos), foi relatado que esta 

solução expandia rapidamente o volume plasmático após perda significativa de sangue60,61. 

Nesses dois casos, a recuperação da pressão arterial foi acompanhada por melhoras 

significativas no débito cardíaco e no fluxo sanguíneo mesentérico.  

Logo nos primeiros relatos do uso de solução salina hipertónica observou-se que 

poderia ser o fluido de ressuscitação ideal para todos os pacientes com trauma, inclusive por 

possuir efeitos anti-inflamatório e imunomodulador63, o que inclui a diminuição do rolamento 

e adesão dos neutrófilos no endotélio64 e aumento da morte e apoptose dos neutrófilos, fatos 

que poderiam auxiliar na recuperação pós-ressuscitação51. 

Devido à capacidade de mobilização de fluido intersticial para o espaço 

intravascular, o uso de 250 mL de solução salina a 7,5% pode equiparar-se à reanimação com 

dois a três litros de NaCl a 0,9%28,64. Nesse sentido, o volume necessário para a ressuscitação 

volêmica com solução salina hipertônica é significativamente menor quando comparado ao 

volume normalmente utilizado das soluções cristaloides isotônicas tradicionais, sendo 

constatado que, dentro da primeira hora, ocorre aumento de 300% no débito urinário, o que 

sugere aumento da taxa de filtração glomerular59.  

Em contrapartida, há autores que afirmam que a ressuscitação volêmica com 

solução cristaloide isotônica ou com baixo volume de solução salina hipertônica (NaCl a 

7,5%), associadas ou não com soluções coloides, são igualmente capazes de restabelecer os 

parâmetros hemodinâmicos após a ocorrência de hemorragias controladas60,65-68. Sabe-se que 

neste tipo de terapia há incremento na volemia e na pressão arterial média, porém, de caráter 

transitório69,70. Desta maneira, para um regime de ressuscitação mais eficiente, recomenda-se 

complementação com soluções cristaloides isotônicas na terapia de manutenção da volemia 

para que se restaure o fluido do espaço intersticial e se reverta a desidratação celular71. 

Em ratos, a ressuscitação lenta e com volume controlado de solução salina 

hipertônica provocou hipotermia moderada, redução da liberação sérica de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α e IL-6), supressão da liberação de TNF- α e óxido nítrico nos pulmões e 

diminuição das lesões esplênicas. 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 adesão leucocitária, o que provovou menor lesão aos órgãos citados72. Resultados 

semelhantes foram observados em ratos mantidos em hipotermia que receberam ácido 

valpróico no momento da ressuscitação volêmica73. 
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Em experimento com ovinos submetidos a choque hemorrágico com redução da 

pressão arterial para valores 50% abaixo do basal, a solução salina hipertônica foi capaz de 

aumentar a pressão arterial até 83% da originalmente aferida e o débito cardíaco em 95%, dez 

minutos após o término da infusão. Neste caso, o volume infundido foi equivalente a 10% do 

total de sangue retirado66. 

Quanto à possibilidade de reagudização de hemorragias, foi observado não haver 

aumento no sangramento de animais que receberam solução salina hipertônica, inclusive com 

índice de mortalidade menor em animais que receberam solução salina hipertônica associada 

a grandes volumes de solução salina isotônica75,76. 

Em um experimento em ratos submetidos a choque hemorrágico avaliou-se a 

macro e micro oxigenação renal por meio da mensuração da pressão microvascular de 

oxigênio cortical e medular, disponibilidade de O2 renal e consumo de O2 renal pela técnica 

de fosforescência oxigênio-dependente. Após a ressuscitação volêmica com solução salina 

isotônica ou solução salina hipertônica, seguidas de transfusão sanguínea, foram testados dois 

tipos de ressuscitação, uma com pressão arterial média de 80 mmHg e outra com pressão 

arterial média de 40mmHg77.  

Observou-se que no grupo com pressão alvo de 80 mmHg a oxigenação renal não 

foi superior à do grupo com pressão alvo de 40 mmHg. Adicionalmente, constatou-se que as 

soluções salina isotônica e hipertônica não mostraram diferença estatística na avaliação da 

oxigenação renal. Outra observação importante foi que, mesmo tendo-se registrado melhora 

na oxigenação renal após a transfusão sanguínea, a hipo-oxigenação do órgão persistiu77. 

Apesar de a solução salina hipertônica apresentar propriedades in vitro que a 

tornam potencialmente uma opção atraente em terapias de ressuscitação volêmica, como 

descrito, os resultados dos ensaios clínicos devem ser analisados em conjunto, de modo a 

validar ou não os achados. Ainda, acredita-se que devam ser realizados estudos em grande 

escala para avaliar os benefícios, bem como os potenciais efeitos negativos da utilização da 

solução salina hipertônica para fins de ressuscitação volêmica. Talvez estes tipos de 

experimento possam ajudar a preencher a lacuna existente entre os resultados contundentes 

das provas de laboratório e os dados dos ensaios clínicos78. 

De qualquer maneira, é certo que a reposição volêmica com soluções cristaloides 

isotônicas requer a infusão de volumes totais que chegam a ser três vezes maiores do que o 

volume de sangue perdido, enquanto que o uso de solução salina hipertônica permite que o 

volume plasmático seja expandido em até três ou quatro vezes a mais do que o volume 

infundido, por meio da redistribuição dos líquidos endógenos79,80. 
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2.3 Soluções coloides 

Outra possibilidade de uso são as soluções coloidais, consideradas tanto como 

primeira escolha quanto como opção de adjuvante no tratamento de pacientes críticos que 

desenvolvem choque hemorrágico. Tais soluções promovem expansão plasmática de longa 

duração devido à sua elevada pressão oncótica, o que mantém a pressão intravascular, 

reduzindo o extravasamento de líquidos e o possível edema intersticial65,81.  

Deste modo, qualquer suspeita de que o comportamento das soluções cristaloides 

isotônicas seja semelhante ao das soluções coloides quando infundidas no espaço 

intravascular é infundada. No entanto, a característica de permanência dos coloides de 80% a 

100% no interior dos vasos sanguíneos só ocorre realmente quando estas soluções são 

infundidas em pacientes hipotensos. Após a infusão de coloides em pacientes normotensos 

apenas cerca de 40% a 60% da solução permanece no leito vascular, sendo o restante 

redistribuído para o interstício82. Uma das razões para isto é o comportamento diferenciado 

que as barreiras vasculares apresentam em situações de normovolemia81. 

Em decorrência de suas características, uma das vantagens dos coloides sobre as 

soluções cristaloides para a melhora da pré-carga cardíaca é que, normalmente, faz-se 

necessário um volume de quatro a cinco vezes maior de cristaloides para uma estabilização 

hemodinâmica em comparação com os coloides. Este volume maior acaba ocupando o espaço 

extravascular o que pode levar a edema intersticial83, que por si só pode aumentar o índice de 

mortalidade84. 

Outro ponto importante é que, de modo geral, a administração de grandes 

quantidades de soluções cristaloides pode levar à diluição na concentração de proteínas 

plasmáticas, que normalmente é acompanhada por redução da pressão oncótica intravascular 

aumentando a predisposição a edema tecidual. Ao contrário, no caso dos coloides, pelo fato 

de as moléculas grandes permanecerem no leito vascular aumentando a pressão oncótica 

dentro do vaso sanguíneo, há o risco menor do desenvolvimento da síndrome compartimental 

abdominal e síndrome da angústia respiratória85. 

Apesar destas características comuns dos coloides, sabe-se que suas propriedades 

farmacológicas e farmacodinâmicas diferem amplamente. Um exemplo disto é que o tempo 

de duração da persistência das moléculas no leito vascular depende intrinsecamente de seu 

tamanho, forma, carga iônica e da permeabilidade do endotélio capilar6.  

Atualmente prefere-se o uso das soluções sintéticas. Isto deve-se ao fato de que 

estas tem custo menor e eliminam o risco de transmissão de doenças por transfusão de sangue 

e derivados, bem como por diminuir o risco de reação tranfusional. No entanto, há evidências 
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significativas de que o uso das soluções sintéticas pode estar associado a coagulopatias e 

aumento do risco de desenvolvimento de insuficiência renal32. 

Dentre as soluções coloides, a albumina é considerada um coloide natural. Com 

peso molecular ao redor de 69 kDa, responde por cerca de 80% da pressão oncótica do 

plasma, possuindo um papel importante na manutenção da pressão oncótica plasmática e 

atuando como antioxidante natural e transportador de moléculas, incluindo oligoelementos, 

ácidos graxos, bilirrubina, hormônios e alguns fármacos86.  

Seu uso pode ser vantajoso, principalmente por se tratar de um produto natural, 

seguro, bem tolerado pelo organismo e com efeito anti-oxidante87,88. Outro fato relevante é 

que a hipoalbuminemia, muitas vezes presente em pacientes enfermos, pode estar associada 

com mau prognóstico89,90. O uso de plasma liofilizado reconstituído com água destilada para 

terapia de reposição volêmica em suinos politraumatizados foi considerado positivo, já que 

não foram observados incremento de liberação de citocinas inflamatórias e danos ao DNA em 

tecido pulmonar91.  

Outra opção de coloide são as gelatinas, obtidas a partir de hidrolizados de tecidos 

conjuntivos de origem animal e constituídas por polipeptídeos succinilados ou por compostos 

ligados à ureia (Quadro 2).  

 

QUADRO 2. Características das soluções a base de gelatinas. 

 Gelatina ligada à ureia 
Gelatina 

polimerizada 
Gelatina succinilada 

Concentração (%) 3,5 5,5 4,0 

Peso molecular 

médio (Daltons) 
35.000 30.000 30.000 

Efeito (h) 1-3 1-3 1-3 

Eficácia (%) 70-80 70-80 70-80 

Osmolaridade 

(mOsm/L) 
301 296 274 

Fonte: Boldt7 

Como as soluções de gelatina contêm particulas de alto peso molecular, em geral 

elevam substancialmente a viscosidade do sangue, limitando a média de peso molecular 

destas soluções em 30 e 35 kDa (menor do que o da albumina). Por apresentarem esta 

característica, estas soluções possuem limitada pressão oncótica e perduram no espaço 

vascular por cerca de duas ou três horas92. Ainda, podem desencadear reações anafiláticas, 
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mesmo que transitórias e de pouca gravidade, além do risco relacionado ao desenvolvimento 

de danos aos rins93. 

Outro tipo de solução coloidal são os dextranos. Obtidos a partir da mistura de 

polímeros de glicose sintetizados pela bactéria Leuconostoc mesenteroides, são polímeros que 

sofrem biotransformação hepática, sendo degradados a moléculas menores eliminadas por 

filtração renal, ou biotransformada em dióxido de carbono e água. O dextrano 40 tem peso 

molecular de 40 kDa e foi amplamente utilizado por suas propriedades reológicas e efeitos 

anti-trombóticos. O dextrano 70 tem peso molecular de 70 kDa e é mais utilizado em 

protocolos de fluidoterapia. No Quadro 3 estão descritas as principais características das 

diferentes soluções de dextrano7. 

As moléculas de dextrano apresentam risco substancial de desencadearem reações 

anafiláticas. Para minimizar este efeito indesejável, em alguns países europeus normalmente 

administra-se dextrano 1 (Promit® - Dextran 1 - Medical Specialties Australia Pty limited, 

Willoughby, New South Wales, Austrália) aos pacientes. Esta molécula é capaz de neutralizar 

os haptenos e reduzir o risco do desenvolvimento destas reações em até trinta vezes94.  

No Brasil o dextrano de baixo peso molecular não está disponível atualmente. 

Outra característica dos dextranos é que podem induzir efeitos indesejáveis ao sistema de 

coagulação similares aos ocorridos na doença de von Willebrand, como diminuição da adesão 

plaquetária ao endotélio e formação de rouleaux, podendo complicar reações transfusionais e 

predispor a insuficiência renal aguda (por precipitação de suas moléculas no sangue ou pela 

hiperviscosidade que provocam no plasma) 6. 

 

QUADRO 3. Características das diferentes soluções de dextrano. 

 Dextrano 70 a 6% Dextrano 40 a 10% 

Peso molecular médio 

(Daltons) 
70.000 40.000 

Efeito (h) 5 3-4 

Eficácia (%) 100 175-(200) 

Dose máxima (g/kg) 2,5 1,5 

Fonte: Boldt7 

Alternativamente ao uso das soluções coloidais anteriormente citadas, estão 

disponíveis também as soluções de hidroxietilamido. Estas soluções são compostas de 

polímeros naturais de amilopectina modificados e clivados pela amilase95. A substituição dos 
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grupos hidroxietil presentes na posição C2, C3 e C6 pelas unidades de D-glicose aumenta a 

resistência à degradação pela amilase e a persistência do polímero no espaço intravascular 

(Quadros 4 e 5).  

Existem trabalhos que indicam que tais soluções representam uma categoria de 

fluidos seguros e eficazes para o tratamento de choque hemorrágico induzido 

experimentalmente96,97. Estas substâncias podem ser caracterizadas pelas particularidades das 

moléculas que as compõem, ou pela sua capacidade de persistir na corrente circulatória. 

Nesta solução, as moléculas individuais de glicose podem ter de zero a três grupos 

hidroxietil. Quanto maior o número de moléculas de glicose hidroxiladas na posição C2 

contra a posição de C6, maior a resistência à desagregação pela amilase. Um alto grau de 

substituição (0,6), uma alta proporção de C2/C6 (8) e um alto peso molecular inicial (450 

kDa) maximizará a meia vida intravascular. Posto isto, soluções de hidroxietilamido podem 

ser classificadas como de alto, médio e baixo peso molecular100. 

 

QUADRO 4. Características das diferentes soluções de hidroxietilamido. 

Característica Variações Observação 

Peso molecular 70 até 670 kDa100 Durante as primeiras horas após sua 

administração, as moléculas menores são 

eliminadas por filtração renal, enquanto as 

maiores sofrem degradação, o que diminui 

seu peso molecular rapidamente na 

circulação. 

Grau de substituição 0,5 (baixo) a 0,7 

(alto) 

Proporção de moléculas que têm um radical 

hidroxietil no lugar do radical hidroxila. Um 

alto grau de substituição retarda o processo 

de degradação. 

Relação C2/C6 Menor que 8 (baixa) 

Maior que 8 (alta) 

Tipo de substituição que só é possível em 

C2, C3 ou C6. Como a hidroxetilação em C2 

confere maior resistência à amilase, quanto 

mais alta é esta relação, mais lentamente 

ocorrerá a eliminação da molécula. 

Concentração Entre 6 e 10% - 

Fonte: Boldt7; Niemi et al.98; Treib et al.99; Treib et al.100 
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Neste tipo de solução, polímeros com peso molecular inferior a cerca de 50 kDa 

são eliminados rapidamente por filtração glomerular e polímeros maiores são hidrolisados 

pela amilase em moléculas menores. Assim, logo após a infusão do hidroxietilamido, a 

distribuição de peso molecular das moléculas circulantes torna-se mais estreita e o peso 

molecular médio menor do que o da solução infundida. Em solução, o hidroxietilamido com 

peso molecular inicial médio de de 200 kDa, diminui para 72 kDa nas primeiras horas após a 

infusão6. 

Sabe-se que algumas das moléculas de hidroxietilamido acabam extravasando 

para o espaço intersticial, onde grande parte é eliminada pelo sistema mononuclear 

fagocitário. Podem ocorrer depósitos do polímero de hidroxietilamido na pele, fígado, 

músculo estriado, baço e intestino101.  

 

QUADRO 5. Características das diferentes soluções de hidroxietilamido. 

 
HES* 

70/0,5 

HES* 

130/0,4 

HES* 

200/0,5 

HES* 

200/0,5; 

260/0,5 

(Pentastarch) 

HES* 

200/0,62 

HES* 

450/0,7 

(Hetastarch) 

Concentração 

(%) 
6 6 6 10 6 6 

Eficácia (%) 80-90 100 100 130-150 100 100 

Efeito (h) 1-2 3-4 3-4 3-4 5-6 5-6 

Peso 

molecular 

médio 

(Daltons) 

70.000 

260.000 
130.000 200.000 200.000 200.000 450.000 

Grau de 

substituição 

molar 

0,5 0,4 0,5 0,5 0,62 0,7 

Relação C2/C6 4:1 9:1 6:1 6:1 9:1 4,6:1 

Dose máxima 

(mL/Kg) 
33 33-50 33 20 33 20 

* HES – Hidroxietilamido. Fonte: Boldt7 

A farmacocinética das soluções de hidroxietilamido é complexa e determinada 

pelas características das moléculas, sendo que seu emprego tem sido associado a vários 

problemas. Um deles é a possível alteração dose-dependente na hemostasia, esta alteração 

ocorre em primeira instância de modo parecido com a doença de von Willebrand, como no 

caso  dos dextranos102. 
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Quanto ao impacto da solução de hidroxietilamido na função renal foram 

encontradas discrepâncias na literatura. Há relatos de lesões semelhantes às da nefrose 

osmótica com aumento em 2,77 vezes o risco de falência renal, quando comparada ao uso da 

solução de gelatina103. Em contrapartida, a fluidoterapia com hidroxietilamido em pacientes 

que recebem insulinoterapia nos casos de sepse grave, mostrou que a administração das 

soluções 200/0,45 a 10% e 200/0,55 a 10% foram associadas a maior incidência de 

insuficiência renal e necessidade de hemodiálise, em comparação com o Ringer com lactato. 

Houve também tendência ao aumento da mortalidade entre os pacientes que receberam as 

soluções de hidroxietilamido104. 

Em suínos submetidos a choque hemorrágico, a administração de hidroxietilamido 

a 6% elevou a pressão arterial média quatro vezes mais rápido comparado ao uso de Ringer 

com lactato105. Em outro experimento foi demonstrado que não houve diferença na 

manutenção da microcirculação e preservação da função renal (com atenuação de danos 

tubulares) quando se comparou o uso de hidroxietilamido 130/0,42 a 6% e Ringer com 

acetato106. Em ratos submetidos a isquemia e reperfusão hepática, manobra que causa lesão 

renal, o uso de solução de hidroxietilamido (13 mL/Kg) auxiliou na preservação dos rins 

evitando que fosse desenvolvida insuficiência renal pós-lesão107.  

Uma alternativa ao uso isolado das soluções utilizadas para a ressuscitação 

volêmica expostas anteriormente é a associação de soluções hipertônicas com soluções 

hiperoncóticas, soluções estas chamadas coloides hipertônicas. Em tese, esta associação 

possui as seguintes propriedades: a solução salina hipertônica tem como principal mecanismo 

a rápida mobilização de líquidos endógenos (extracelular e intracelular) para auxiliar na 

expansão do volume plasmático79, enquanto que a solução coloide mantém esta expansão 

volêmica por um período de tempo maior.  

Uma das características mais importantes desta associação seria a restauração da 

função cardiovascular mesmo com a utilização de pequenos volumes (cerca de 4 mL/kg). 

Como descrito anteriormente, a esta técnica dá-se o nome de ressuscitação com baixo 

volume108. Nestes casos, a melhora rápida da função cardiovascular com, por exemplo, o 

aumento do débito cardíaco, parece estar relacionada com a hipertonicidade da solução7. 

Como descrito, a possibilidade de se realizar ressuscitação volêmica utilizando 

pequenas quantidades de líquidos foi considerada vantajosa no sentido de se reduzir as 

potenciais consequências de se mobilizar líquidos para o terceiro espaço, tais como o 

desenvolvimento de edema pulmonar em pacientes com contusão pulmonar109. De um modo 

geral, as soluções coloides hipertônicas apresentaram rápida capacidade de restaurar a 
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perfusão tecidual e a função de órgãos de maneira eficiente após o choque hemorrágico92,110 e 

traumas graves109,111.  

Em ratos o uso de solução coloidal hipertônica (4 mL/Kg) promoveu melhora 

substancial na microcirculação em diferentes camadas do intestino delgado, diminuindo a 

heterogenicidade microcirculatória observada nestes casos após o choque hemorrágico. Como 

o intestino delgado é um dos órgãos mais sensíveis à variação da volemia, creditou-se a este 

protocolo uma menor possibilidade de ocorrência de complicações sépticas e falência múltipla 

de órgãos (comuns nestes casos)112. Apesar desta aparente vantagem na associação de 

soluções hipertônicas às soluções coloides, foram encontrados resultados semelhantes com a 

utilização isolada de solução salina hipertônica em ratos113, fato que reforça a controvérsia a 

respeito da justificativa do uso destas associações. 

Apesar da disponibilidade limitada, existem algumas opções de soluções coloides 

hipertônicas. Um exemplo é a associação de solução salina hipertônica a 7,5% com dextrano 

70 (RescueFlow®) (Quadro 6) que, quando utilizada em situações de trauma grave, mostrou 

melhora na função cardiovascular. Além da capacidade que estas soluções têm de mobilizar 

líquidos para o espaço intravascular, acredita-se também que possuam efeito direto de 

vasodilatação nas circulações pulmonar e sistêmica, provoquem redução da capacitância do 

leito venoso e possuam efeito inotrópico positivo, por ação direta sobre as células do 

miocárdio7. 

 

QUADRO 6. Principais características da solução hipertônica/hiperoncótica RescueFlow®. 

 RescueFlow® 

Concentração de sódio 7,5% 

Osmolaridade do íon (mOsm/L) 1.283 

Osmolaridade da solução (mOsm/L) 2.567 

Coloide Dextrano 

Concentração do coloide 6% 

Peso molecular médio (Daltons) 70 

Indicação Déficit de volume grave 

Fonte: Boldt7 

Os efeitos benéficos na hemodinâmica com o uso de soluções coloides 

hipertônicas podem ser precedidos por um curto período em que ocorre vasodilatação com 

diminuição inicial na pressão arterial. Todavia, destacam-se como efeitos desejáveis, a alta 
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mobilização de líquidos e a limitada formação de edema intersticial, além do que estas 

soluções também parecem exercer efeitos anti-inflamatórios114,115, imunomoduladores64,109,116 

e diminuem a chance do desenvolvimento de hipotermia iatrogênica34. Tais características 

poderiam ajudar na recuperação após manobras de ressuscitação volêmica, reduzindo 

inclusive a taxa de desenvolvimento de falência múltipla de órgãos117.  

Contudo, apesar destes benefícios teóricos, avaliando-se o índice de sobrevida, o 

uso de solução coloide hipertônica (250 mL/animal) no tratamento de choque hemorrágico 

associado com traumatismo craniano não teve eficácia maior do que o uso isolado da solução 

salina hipertônica, havendo apenas aumento nos custos da terapia118. 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 metabólica do sistema nervoso central em ratos após 

um período de choque, quando comparado com o uso isolado de hidroxietilamido a 6%119,120. 

Em contrapartida, em outro experimento, a associação de dextrano com solução salina 

hipertônica aumentou a sobrevida de ratos e trouxe benefícios imunomodulatórios com 

inibição da expressão da resposta inflamatória121. 

Em cães submetidos ao choque hemorrágico, analisando os efeitos de diferentes 

soluções na função renal, não houve diferença estatística quando comparou-se o desempenho 

das soluções de Ringer com lactato, hidroxietilamido e solução salina hipertônica com e sem 

dextrano 70 a 6% num período de 120 minutos após o choque122. O certo é que ainda não 

existem argumentos fortes para descartar o uso das soluções coloides hipertônicas na terapia 

do choque hemorrágico, principalmente pelas limitações dos estudos sobre estas, fazendo com 

que haja a necessidade de novas investigações sobre o tema74. 

2.4 Conclusões 

Fica evidente que ainda são necessárias pesquisas com a utilização dos diferentes 

tipos de soluções apresentadas. Tendo em vista que as respostas fisiológicas são díspares e 

nenhuma das soluções pode ser considerada como ideal, talvez uma alternativa seja 

justamente a avaliação de protocolos de ressuscitação volêmica originais incluindo-se a 

associação escalonada destas soluções. 

O que é certo é que se deve avaliar cada situação, antes de realizar a escolha do 

fluido a ser utilizado para ressuscitação volêmica e, após isto, deve-se realizar monitoramento 

dos parâmetros fisiológicos do animal no sentido de verificar se aparecerão efeitos adversos 

da terapia de ressuscitação volêmica escolhida. Tal conduta deve ser feita no sentido de se 

otimizar a recuperação do paciente após a instalação do choque, realizando, inclusive, a 

substituição ou interrupção da terapia se necessário.  
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No sentido de minorar a intensidade dos possíveis efeitos adversos que aparecem 

após o uso das soluções utilizadas para fluidoterapia, talvez seja mais adequada a utilização de 

protocolos de ressuscitação volêmica mistos. Acredita-se que, utilizando diferentes soluções 

em cada fase da ressuscitação (inicial e tardia), podem ser diminuídos os efeitos adversos que 

poderiam ser mais graves com o uso isolado de apenas um tipo de solução.  
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CAPÍTULO 3 – RESPOSTA À RESSUSCITAÇÃO VOLÊMICA COM DIFERENTES 

PROTOCOLOS EM RATOS SUBMETIDOS A CHOQUE 

HEMORRÁGICO. 

 

RESUMO 

As soluções cristaloides e coloides estão disponíveis para uso em reposição volêmica, no 

entanto, não há dados que atestem total segurança em suas utilizações. A fim de fornecer 

subsídios para determinar a melhor opção para a ressuscitação volêmica após 60 minutos de 

choque hemorrágico (pressão arterial média - PAM de 40 mmHg), comparou-se o 

desempenho das soluções de Ringer com lactato (GRL), NaCl a 7,5% (GHIP), 

hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) e uma associação de NaCl a 20% com 

hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GCH), seguidas da administração, caso necessário, de Ringer 

com lactato (RL) para manter a PAM acima de 75 mmHg durante 120 minutos em ratos. 

Foram avaliados frequência cardíaca, PAM, temperatura retal, hematócrito e quantidade de 

fluido (mL/kg) necessária para manter a PAM acima de 75 mmHg. As médias foram 

comparadas pelo teste de Tukey a uma significância de  5%. Em nenhum dos protocolos a 

ressuscitação volêmica inicial foi capaz de manter a PAM acima de 75 mmHg por 120 

minutos. O volume de RL necessário para manter a PAM acima de 75 mmHg após a 

ressuscitação inicial foi menor no grupo GVLV. Houve mortalidade de 33% no período após 

a ressuscitação nos animais tratados exclusivamente com cristaloides. A ressuscitação 

volêmica com RL e NaCl a 7,5% apresentou desempenho inferior à dos grupos GVLV e 

GCH. Desta forma, conclui-se que a administração de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% foi mais 

vantajosa, promovendo ressuscitação volêmica mais adequada e duradoura.  

PALAVRAS-CHAVE: coloide, cristaloide, fluidoterapia, hipertônico, isotônico 

 

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 Introdução 

Em situações de baixo fluxo sanguíneo a perfusão aos órgãos vitais fica 

extremamente comprometida, o que aumenta índices de morbidade e mortalidade aos 

pacientes em situações de descompensação hemodinâmica aguda1. O choque hemorrágico é a 

causa mais importante de morte prematura após grandes traumatismos2,3.  

A administração rápida de fluidos, afim de manter normais a pressão arterial 

sistólica, a concentração de oxigênio arterial e a temperatura nos pacientes com hemorragia4 é 

a principal forma de tratamento para o choque hemorrágico, especialmente nos casos de 

hemorragia de origem traumática5.  Neste contexto, a solução de Ringer com lactato vem 

sendo amplamente utilizada na terapia de reposição volêmica6-8.  

Estudos baseados na comparação do NaCl a 0,9% com o Ringer com lactato 

mostraram que este último apresenta maior capacidade de restabelecer os parâmetros 

hemodinâmicos, preservar o sistema de coagulação e aumentar o índice de sobrevivência em 

pacientes em choque11-13. Alternativamente ao uso das soluções cristaloides, existe a 

possibilidade de utilização de soluções coloides. Estas são mais eficazes como expansores do 

plasma do que as soluções cristaloides, entretanto o uso de grandes quantidades de coloides 

pode desencadear alguns efeitos adversos, como, por exemplo, distúrbios de coagulação12.  

Os hidroxietilamidos vêm sendo utilizados como expansores plasmáticos há 

décadas com relativa segurança e o hidroxietilamido de terceira geração (130/0,4) tem 
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demonstrado estar relacionado com melhora na disfunção renal de pacientes que sofreram 

cirurgia cardíaca13. Por outro lado, ainda há certa cautela e desconfiança relacionada ao uso 

destas soluções pois, alguns estudos com grande quantidade de pacientes, mostraram 

incremento na mortalidade14 e no risco de desenvolvimento de falência renal14-16. 

Na prática, estudos com protocolos de atendimento pré-hospitalar, normalmente 

mostram poucas evidências que permitam afirmar qual seria a melhor solução a ser utilizada 

(cristaloides ou coloides). Considerando-se a logística pré-hospitalar necessária para o manejo 

do paciente com choque hemorrágico, que por consequência apresenta exigências terapêuticas 

urgentes, a reanimação com uso de pequenos volumes de fluidos parece ser uma alternativa 

viável17. 

O primeiro relato de que o choque hemorrágico grave poderia ser eficazmente 

tratado com soluções cristaloides hipertônicas deu-se na década de 198018. Uma alternativa 

mais recente ao uso isolado das soluções cristaloides ou coloides, é chamada solução coloide 

hipertônica, que trata-se da adição de solução salina hipertônica ao dextrano-70 a 6% ou a 

qualquer outro coloide sintético. Tal associação foi proposta para aumentar a duração e 

intensidade da expansão plasmática e tem sido utilizada por pesquisadores que estudam o 

tratamento do choque hemorrágico 19,20.  

Em um estudo multicêntrico foi demonstrado que a terapia com solução coloide 

hipertônica diminuiu consideravelmente a incidência de coagulopatias, síndrome da angústia 

respiratória do adulto e insuficiência renal21. No entanto, esses efeitos benéficos da 

ressuscitação com a associação não foram claramente demonstrados em outro experimento22. 

Apesar da vasta literatura científica disponível, ainda hoje não há consenso sobre 

qual a melhor solução a ser utilizada na terapia de reposição volêmica em situações de choque 

hemorrágico. O que se sabe é que, tanto as soluções cristaloides como as soluções coloides 

vêm sendo utilizadas há muito tempo, mesmo antes de que fossem regulamentadas na década 

de 1970 e sem que se tenha definido qual é a melhor escolha23.  

Procurando encontrar subsídios para responder à questão sobre qual é a melhor 

opção de escolha para ressuscitação volêmica em casos de choque hemorrágico experimental, 

este trabalho teve por objetivo avaliar os efeitos cardiocirculatórios de diferentes protocolos 

de ressuscitação volêmica com soluções coloides e cristaloides.  

3.2 Material e Métodos 

Após aprovado pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) da UFG, 

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

para o uso de animais em experimentação científica (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 média de peso de 320,9 ± 37,6g, 

mantidos no biotério da EVZ-UFG em gaiolas de polipropileno (41 x 34 x 16 cm) forradas 

com maravalha. Os animais foram aclimatados por período de cinco dias anteriores ao início 

do experimento e receberam água e ração apropriada (Rações e Concentrados Primor®) ad 

libitum. As gaiolas (4 a 5 animais por gaiola) foram mantidas em ambiente com ciclo de 12 

horas de iluminação artificial, temperatura controlada em 22 °C e umidade e circulação de ar 

apropriadas. 

 

Instrumentação 

Para a indução do choque hemorrágico controlado os animais foram induzidos e 

mantidos sob anestesia com isoflurano (Isoforine®- Cistália Produtos Químicos e 

Farmacêuticos Ltda. São Paulo – SP) a 4 V% para indução e 1,5 ± 0,3 V% para manutenção, 

por via inalatória, com uso de câmara de indução e máscara facial, respectivamente, com 

fluxo diluente com oxigênio a 100% com taxa de 1,5 L/minuto. Os animais foram mantidos 

sob ventilação espontânea e as manobras cirúrgicas iniciaram-se após 15 minutos de 

estabilização do plano anestésico.  

Para que se pudesse realizar a hemorragia controlada e posterior infusão de 

fluidos, os animais foram posicionados em decúbito dorsal sobre uma placa de polipropileno, 

com os membros fixos às laterais e cobertos com campos cirúrgicos estéreis. Foram expostas 

apenas as regiões femorais direita e esquerda para a realização da dissecação das artérias 

femorais bilateralmente e da veia femoral esquerda. Em seguida, foi realizada a canulação da 

veia e da artéria femoral esquerdas com cateteres intravenosos periféricos de calibre 24G 

(Intracath® 24G, Becton-Dickinson, Sandy – UT, EUA). Para assegurar a patência da veia 

femoral durante todo o período experimental foi mantido fluxo de Ringer com lactato de 0,2 

mL/h, administrado por meio de bomba de seringa (ST670 Bomba de infusão volumétrica de 

seringa, Samtronic Indústria e Comércio LTDA, São Paulo – SP, Brasil). Para realizar o 

monitoramento da pressão arterial média (PAM) foi canulada a artéria femoral direita com 

cateter 24G (Intracath® 24G, Becton-Dickinson, Sandy – UT, EUA) e este foi então 

conectado ao transdutor de pressão arterial invasiva do monitor multiparamétrico Dixtal DX 

2010, por um circuito adaptado ao porte dos animais e preenchido com solução heparinizada 

(5 UI/mL).  
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Delineamento Experimental 

Soluções 

Foram utilizadas preparações comerciais das seguintes soluções: a) Ringer com 

lactato®: solução de Ringer com lactato - Baxter, São Paulo - SP, Brasil; b) Solução salina a 

0,9%®: NaCl 0,9% - Halex Istar, Goiânia - GO, Brasil; c) Cloreto de sódio a 20%®: NaCl 

20% - Halex Istar, Goiânia - GO, Brasil; e d) Voluven 6%®: hidroxietilamido 130/0,4 - 

Fresenius Kabi, Campinas - SP, Brasil. 

Grupos e tratamentos  

Após o período de adaptação no biotério, os animais foram distribuídos 

randomicamente em cinco grupos de seis animais cada, de acordo com o tipo de fluido que foi 

utilizado no protocolo de ressuscitação volêmica da seguinte maneira: 

 Grupo Controle (GC): os animais foram submetidos apenas à anestesia e preparação 

cirúrgica, não sendo submetidos ao choque ou recebendo qualquer tipo de 

ressuscitação volêmica. Foram mantidos desta maneira por período igual ao dos outros 

grupos; 

 Grupo Ringer com lactato (GRL): no momento da ressuscitação volêmica os animais 

receberam solução de Ringer com lactato na proporção de 3:1, ou seja, foram 

administrados três mL de solução de Ringer com lactato para cada mL de sangue 

retirado para provocar o choque hemorrágico. O volume total da solução foi infundido 

em infusão contínua num período de 20 minutos; 

 Grupo salina hipertônica (GHIP): no momento da ressuscitação volêmica os animais 

receberam solução 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 solução foi administrada 

na dose de 4 mL/kg, em infusão contínua durante cinco minutos; 

 Grupo coloide (GVLV): no momento da ressuscitação volêmica os animais receberam 

solução de hidroxietilamido 130/0,4 (Voluven® 6%  - Hidroxietilamida 130/0,4  -  

Fresenius Kabi, Campinas, São Paulo, Brasil) na proporção de 1:1, ou seja, foi 

administrado um mL de hidroxietilamido para cada mL de sangue retirado para 

provocar o choque hemorrágico. O volume total da solução foi infundido em infusão 

contínua num período de 20 minutos;  

 Grupo coloide hipertônico (GCH): no momento da ressuscitação volêmica os animais 

receberam uma mistura das soluções de hidroxietilamido 130/0,4 e NaCl a 20% na 
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proporção de 1,86:1 mL. Os animais receberam 4 mL/kg desta associação, infundidos 

em velocidade constante durante cinco minutos. 

Choque hemorrágico experimental 

O choque hemorrágico foi induzido pela retirada de sangue, em alíquotas 

sucessivas, através do cateter posicionado na artéria femoral esquerda. Para tanto, foram 

utilizadas seringas de 3 mL previamente heparinizadas com 0,2 mL de heparina sódica 5 

UI/mL (Hemofol® Heparina sódica, Cristália Produtos Químicos Farmacêuticos Ltda, Itapira 

– SP, Brasil). A taxa de extração 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 período 

de 60 minutos foi realizada retirada ou administração de alíquotas adicionais de sangue 

conforme necessário25.  

Ao final do período de 60 minutos de choque hemorrágico, os ratos receberam 

infusão de fluidos pela veia femoral, conforme os grupos previamente descritos, e foram 

monitorados por um período adicional de 120 minutos. Após a ressuscitação inicial e durante 

os 120 minutos de avaliação final não foi permitido que a PAM se mantivesse abaixo de 75 

mmHg26. Para que isso fosse possível, foram realizados desafios hídricos adicionais à 

ressuscitação inicial com solução de Ringer com lactato, na taxa de 20 mL/kg em 10 

minutos27,28 em todos os grupos. Foram administrados, no máximo, três desafios hídricos e, 

caso ainda fossem necessárias intervenções para a manutenção da PAM acima de 75 mmHg, 

foi instituída fluidoterapia com Ringer com lactato na taxa de 20 mL/kg/h. Todas as infusões 

de fluidos foram realizadas utilizando bomba de infusão volumétrica de seringa. Na figura 1 

está indicada a representação esquemática do delineamento experimental utilizado. 

 

 

 

 

FIGURA 1. Representação gráfica do modelo in vivo do protocolo de hemorragia controlada 

para obtenção de choque hemorrágico, ressuscitação volêmica e pós-ressuscitação 

monitorada. 
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Variáveis avaliadas  

Foram registradas a frequência cardíaca (FC, batimentos por minuto – bpm), por 

meio de eletrocardiografia computadorizada (ECGPC Veterinário, Tecnologia Eletrônica 

Brasileira, São Paulo – SP, Brasil) na derivação II; a PAM (mmHg), pelo cateter posicionado 

na artéria femoral direita conectado ao transdutor de pressão invasiva do monitor 

multiparamétrico; a temperatura retal (TR), pela probe retal do momonitor multiparamétrico; 

o hematócrito (%) por meio do preenchimento de tubos capilares heparinizados preenchidos 

por sangue dos animais e lacrados com massa, seguidos de centrifugação a 3500 rmp durante 

cinco minutos; e a quantidade de Ringer com lactato necessária (mL/kg) para manter a PAM 

dentro dos intervalos propostos. 

Momentos de avaliação 

Os valores das variáveis estudadas foram registrados a cada dez minutos durante 

todo o período do experimento. Para fins de comparação, foram considerados para análise os 

valores obtidos nos seguintes momentos: 

 Basal: dados registrados imediatamente após o período de 15 minutos de estabilização 

da anestesia inalatória; 

 Choque: dados registrados quando os animais atingiram 60 minutos sob choque 

hemorrágico controlado; 

 Ressuscitação: dados registrados imediatamente após o término do período de 

ressuscitação volêmica (5 ou 20 minutos após o início da ressuscitação); 

 10 minutos (T10): dados registrados 10 minutos após o final do período de 

ressuscitação volêmica; 

 30 minutos (T30): dados registrados 30 minutos após o final do período de 

ressuscitação volêmica; 

 60 minutos (T60): dados registrados 60 minutos após o final do período de 

ressuscitação volêmica; 

 90 minutos (T90): dados registrados 90 minutos após o final do período de 

ressuscitação volêmica; 

 120 minutos (T120): dados registrados 120 minutos após o final do período de 

ressuscitação volêmica. 

Exclusivamente no caso do hematócrito, os dados foram obtidos em quatro momentos: 1) momento 

da punção venosa inicial para obtenção do hematócrito inicial ou basal; 2) ao final do período de 60 
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minutos de choque hemorrágico; 3) ao final do período de ressuscitação volêmica (cinco ou 20 

minutos, dependendo do protocolo utilizado); 4) ao final dos 120 minutos de monitoração. 

Análise Estatística 

Todos os valores foram expressos como médias e respectivos desvios padrão. As 

variáveis estudadas foram analisadas utilizando o programa R. Foi utilizado o teste de 

Shapiro-Wilk para verificar a normalidade das variáveis. Os resultados foram submetidos à 

análise de variância (ANOVA) de uma via, seguida do teste de Tukey, para comparação entre 

os grupos em cada momento estudado e entre os diferentes tempos, no mesmo grupo, ao 

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

3.3 Resultados  

Variáveis cardiovasculares 

As médias dos valores aferidos de FC e PAM estão apresentados na Tabela 1 e 

nas Figuras 2 e 3. Quanto à frequência cardíaca, a única diferença estatística no período 

avaliado foi observada no grupo coloide hipertônico (GCH), que mostrou elevação desta 

variável aos 60 minutos pós-ressuscitação, em comparação com o valor basal. 

Após a ressuscitação volêmica, nenhum dos tratamentos restabeleceu a PAM aos 

valores observados no momento basal. Entretanto, nos grupos Ringer com lactato (GRL), 

coloide (GVLV) e coloide hipertônico (GCH) não houve diferença estatisticamente 

significativa entre os momentos ressuscitação e basal. No grupo Ringer com lactato (GRL) a 

PAM foi significativamente inferior ao momento basal entre T10 e T120. No grupo salina 

hipertônica (GHIP) a PAM foi significativemente inferior ao momento basal em todas as 

avaliações. No grupo coloide hipertônico (GCH) a PAM também foi numericamente inferior 

em todas as avaliações, em comparação com o momento basal, mas as diferenças estatisticas 

significativas ocorreram apenas nos momentos T90 e T120. 

Não houve diferenças significativas nos valores de PAM entre os diferentes 

tratamentos no momento basal. No momento choque, em comparação com os demais grupos, 

a PAM do grupo controle (GC) foi significativamente maior (p < 0,0001 para todos os 

grupos). No momento ressuscitação, apenas no grupo coloide hipertônico (GCH) a PAM não 

diferiu significativamente do grupo controle (GC). Em todos os outros grupos a PAM foi 

inferior à observada no grupos controle (GC) e coloide hipertônico (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 os grupos em 

comparação com o GC, mas somente houve diferença significativa nos grupos Ringer com 

lactato (GRL) e salina hipertônica (GHIP) (p = 0,0099 e p = 0,0200 respectivamente). 
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TABELA 1. Comparação dos valores médios ± desvios padrão da frequência cardíaca (bpm) e da pressão arterial média (mmHg) em ratos 

anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos a choque hemorrágico e ressuscitados com Ringer 

lactato (GRL), solução salina hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou associação de 1,86 

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

    Pós-ressuscitação 

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

Frequência Cardíaca (bpm ± DP) 

GC 356±27,9 351±21,5 354±21,6 350±24,6 350±25,2 354±33,0 363±41,0 364±29,6 

GRL 367±43,9   334±31,1 337±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 379±34,7 344±37,7 363±28,5 369±31,9 369±31,9 372±49,4 378±41,6 378±57,5 

GCH 331±25,7b  380±26,0ab  366±13,6ab 390±20,9ab 405±21,8ab 411±23,6a 357±118,1ab  407±19,2ab 

Pressão Arterial Média (mmHg ± DP) 

GC 106,5±10,2 110,2±7,0A 112,2±6,9A 109,5±10,2A 110,2±12,2A 110,3±13,0A 112,7±10,0A 110,3±10,3A 

GRL 110,0±11,4a  39,5±1,4 c,B 83,2±16,3 ab,B  74,8±10,8 b,B 74,8±10,8 b,B 77,0±8,2 b,B 57,4±30,6 bc,C 70,5±16,1 bc,B 

GHIP 109,8±11,7a 37,8±1,3 c,B 77,2±27,4 b,B 77,7±26,0 b,B 76,7±25,5 b,B 71,7±20,6 b,B 64,0±22,3 bc,BC 65,2±33,9 bc,B 

GVLV 106,2±10,8a 40,3±1,8 b,B   82,8±15,8 a,B 82,0±18,8 a,AB 82,0±18,8 a,B 80,5±15,3 a,B 90,8±9,1 a,AB 88,7±11,0 aAB 

GCH 108,2±14,4a  37,7±1,4 d,B 95,0±13,5 ab,AB 90,0±16,5 ac,AB 89,7±18,5 ac,AB 84,5±10,9 ac,AB 63,7±31,9 cd,BC  76,8±5,7 bcd,B 

Letras minúsculas diferentes indicam diferença estatisticamente significativa entre os valores nas linhas. Letras maiúsculas diferentes indicam 

diferença estatisticamente significativa entre os valores nas colunas. Análise de variância de uma via seguida do teste de Tukey (p<0,05).
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FIGURA 2. Médias ± desvios padrão dos valores da pressão arterial média (mmHg) em ratos 

anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos 

a choque hemorrágico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), solução salina 

hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou 

associação de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mL de NaCl 

a 20% (GCH).  

 

FIGURA 3. Médias ± desvios padrão dos valores da frequência cardíaca (bpm) em ratos 

anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, 

submetidos a choque hemorrágico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), 

solução salina hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 

6% (GVLV) ou associação 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 os grupos em comparação 

com o grupo controle (GC), mas somente não houve diferença significativa no grupo coloide 

hipertônico (GCH). Em T90 unicamente o grupo coloide (GVLV) apresentou valores de PAM 

que não foram significativamente diferentes dos observados no grupo controle (GC).  

Neste mesmo momento os grupos Ringer com lactato (GRL), salina hipertônica 

(GHIP) e coloide hipertônico (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 os grupos estudados. Finalmente, em T120 apenas no 

grupo coloide (GVLV) os valores de PAM não foram significativamente inferiores aos do 

grupo controle (GC). 

Isofluorano 

Durante a manutenção da anestesia inalatória, os animais receberam uma média 

de 1,5 ± 0,3 V% de isofluorano. Analisando estatisticamente estas médias, em todos os 

momentos avaliados não foi possível detectar quaisquer diferenças estatisticamente 

significantes entre os grupos. 

Hematócrito (Ht) 

Foi constatado que em todos os grupos submetidos ao choque e que receberam 

fluidoterapia, os valores do Ht diminuíram significativamente depois da indução do choque 

hemorrágico (momento choque) em comparação com o momento basal, não havendo 

diferenças entre os grupos tratados. O Ht também manteve-se baixo em todos os grupos após 

a administração dos tratamentos (momento ressuscitação), em comparação com o momento 

basal, não apresentando diferenças estatisticamente significativas em comparação com o 

momento choque. Em T120, os valores de hematócrito dos grupos tratados foram 

significativamente menores ao observado no grupo controle no mesmo momento (Tabela 2). 

Temperatura retal 

Em nenhum dos grupos houve diferenças na TR entre os diferentes momentos, ao 

longo do tempo. Tampouco houve diferenças significativas entre grupos no momento basal. O 

grupo salina hipertônica (GHIP) apresentou TR menor do que a dos outros grupos entre o 

momento choque e o T120 ao final das avaliações, com diferenças significativas em todos os 

momentos, em comparação com o grupo coloide hipertônico (GCH); em T30, em comparação 

com todos os outros grupos; em T90, em comparação com os grupos controle (GC) e coloide 

hipertônico (GCH); e em T120, em comparação com os grupos controle (GC), coloide 

(GVLV) e coloide hipertônico (GCH) (Tabela 3). 
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Temperatura retal 

Em nenhum dos grupos houve diferenças na TR entre os diferentes momentos, ao 

longo do tempo. Tampouco houve diferenças significativas entre grupos no momento basal. O 

grupo salina hipertônica (GHIP) apresentou TR menor do que a dos outros grupos entre o 

momento choque e o T120 ao final das avaliações, com diferenças significativas em todos os 

momentos, em comparação com o grupo coloide hipertônico (GCH); em T30, em comparação 

com todos os outros grupos; em T90, em comparação com os grupos controle (GC) e coloide 

hipertônico (GCH); e em T120, em comparação com os grupos controle (GC), coloide 

(GVLV) e coloide hipertônico (GCH) (Tabela 3). 

 

TABELA 2. Médias dos valores percentuais de hematócrito ± desvios padrão em ratos 

anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano (1,5%V), 

submetidos a choque hemorrágico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), 

solução salina hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 

6% (GVLV) ou associação de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para 

cada mL de NaCl a 20% (GCH). 

 

Basal Choque Ressuscitação Pós-ressuscitação 

GC 45,8 ± 1,8 

 

- 

  

- 

 

45,3 ± 4,7 

GRL 44,2 ± 2,5 31,8 ± 4,3A 27,6 ± 2,9A 21,8 ± 5,2B 

GHIP 45,7 ± 1,7 32,7 ± 2,1A 29,0 ± 3,3A 24,7 ± 5,2B 

GVLV 43,6 ± 3,6 32,2 ± 2,3A 25,0 ± 2,3A 26,0 ± 3,5B 

GCH 46,2 ± 1,7 35,8 ± 2,8A 27,6 ± 5,0A 27,2 ± 5,3B 

A p < 0,05: versus controle basal; B p < 0,05: versus controle pós-ressuscitação. Análise de 

variância de uma via seguido do teste de Tukey (p < 0,05). 

 

TABELA 3. Médias ± desvios padrão da temperatura retal (oC) em ratos anestesiados com 

isofluorano (GC) ou anestesiados com isofluorano, submetidos a choque 

hemorrágico e ressuscitados com Ringer lactato (GRL), solução salina 

hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou 

associação de 1,86 mL de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% para cada mL de NaCl 

a 20% (GCH). 
    Pós-ressuscitação 

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

GC 36,5±1,3 36,6±1,4AB 36,8±1,4AB 36,8±1,4AB 36,8±1,5A 36,9±1,5AB 37,2±1,6A 37,3±1,5A 

GRL 36,4±1,1 36,0±1,6AB 36,4±0,8AB 36,4±0,8AB 36,4±0,8A 36,3±0,9AB 36,1±0,9AB 36,3±0,8AB 

GHIP 35,7±0,7 34,8±1,5B 34,9±1,6B 35,0±1,8B 34,9±1,8B 35,1±2,2B 34,8±2,3B 34,2±2,6B 

GVLV 36,6±0,1 36,8±0,3AB 36,9±0,6AB 36,9±0,8AB 36,9±0,8A 36,7±0,8AB 36,8±0,7AB 37,1±0,7A 

GCH 36,7±0,6 37,1±0,9A 37,3±0,7A 37,6±0,8A 37,9±0,8A 38,1±0,5A 38,0±0,6A 37,8±0,4A 

Legenda: Letras diferentes indicam diferença estatisticamente significativa entre os valores 

nas colunas. Análise de variância 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 ressuscitação, em comparação com os demais grupos 

tratados (p < 0,0001). Não foram detectadas diferenças significativas entre os volumes 

adicionais de Ringer com lactato recebidos pelos grupos estudados em T10, entre T30 e T60 

ou entre T60 e T90. Já, entre T90 e T120, os animais do grupo coloide (GVLV) receberam 

quantidade de Ringer lactato inferior à recebida pelos outros grupos, porém com diferenças 

estatisticamente significativas unicamente em comparação com o grupo salina hipertônica 

(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 

período de avaliação, observou-se que não houve diferença estatisticamente significativa entre 

os grupos testados (Tabela 4). 

Mortalidade 

Quanto à avaliação do porcentagem de mortalidade entre os animais dos grupos 

estudados, observou-se que tanto no grupo dos animais que receberam solução de NaCl a 

7,5% quanto no grupo que recebeu solução de Ringer com lactato, 33,3% (2/6) dos animais 

morreram antes do término do período pós-ressuscitação. 

 

TABELA 4. Médias das quantidades de fluido administrada (mL/kg) ± desvios-padrão em 

função do tempo em ratos anestesiados com isofluorano (GC) ou anestesiados 

com isofluorano, submetidos a choque hemorrágico e ressuscitados com Ringer 

lactato (GRL), solução salina hipertônica de NaCl a 7,5% (GHIP), 

hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (GVLV) ou associação de 1,86 mL de 

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

GRUPO 

Ressuscitação 

inicial 

Volumes adicionais de Ringer com lactato 

(mL/kg) 
Volume total 

de RL 

mL/kg  (mL/kg) 10 min 30-60 min. 60-90 min. 90-120 min. 

GRL 59,2±4,0A 6,6±7,7 33,1±6,7 18,9±11,8 7,7±12,3AB 66,3±11,4A 

GHIP 4,0±0,1B 5,2±5,5 25,0±9,1 17,2±9,8 22,4±6,6B 69,8±23,7A 

GVLV 19,5±4,9B 3,9±5,6 19,2±15,3 16,6±11,8 5,8±8,7A 45,5±20,7A 

GCH 3,9±0,1B 1,2±3,0 18,7±16,4 18,8±15,4 12,8±10,0AB 51,5±26,1A 

Legenda: Letras diferentes indicam diferença estatisticamente significativa entre os valores 

nas colunas. Análise de variância de uma via seguido de Tukey (p<0,05).  

3.4 Discussão 

No presente estudo, quando comparado às outras soluções testadas, a solução 

coloide (GVLV) teve melhor desempenho em manter a pressão arterial média acima de 75 

mmHg por um período de tempo maior. Apesar deste resultado obtido, há autores que 
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afirmam que a ressuscitação volêmica com cristaloides e coloides trazem resultados 

similares18,29-32 e autores que recomendam o uso de soluções cristaloides em detrimento das 

soluções coloides33. Os dados obtidos neste estudo permitiram corroborar a tese de que as 

soluções coloides e cristaloides geram diferentes efeitos sobre os parâmetros fisiológicos 

avaliados34.  

Cabe ponderar que, apesar de o desempenho da solução coloidal (GVLV) ter sido 

superior ao desempenho das outras soluções neste experimento, o que pode ter sido causado 

pela permanência dos coloides no interior dos vasos sanguíneos, há autores que afirmam que 

tal característica só ocorre realmente quando estas soluções são infundidas em pacientes 

hipotensos. Estudos realizados com infusão de coloides em pacientes normotensos 

demostraram que apenas de 40% a 60% da solução permanece no leito vascular, sendo o 

restante é redistribuído para o interstício35. Uma das razões para isto é o comportamento 

diferenciado que as barreiras vasculares apresentam em situações de normovolemia36. 

Com relação à frequência cardíaca, durante todo o experimento não foram 

detectadas diferenças significativas entre os grupos nos diferentes períodos de observação. A 

diferença significativa detectada nos grupos foi um aumento da FC do grupo coloide 

hipertônico (GCH) aos 60 minutos de monitoramento, comparado ao momento basal dentro 

do mesmo grupo. Tal fato pode ser atribuído à queda constante da PAM nos animais que, de 

maneira reflexa,  provavelmente estimulou a elevação 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 possível explicação é 

que isto tenha ocorrido pelo fato de os mecanismos compensatórios estarem exauridos devido 

ao longo período de instabilidade hemodinâmica ao qual os animais foram submetidos37.  

Outra observação 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 bpm38). Este fenômeno pode ser explicado pelo isofluorano normalmente elevar a 

FC39-41 efeito que pode estar relacionado à menor depressão exercida por este anestésico sobre 

o baroreflexo42,43.  

Apesar de ser conhecida esta característica do agente inalatório utilizado neste 

experimento, sua escolha pautou-se na possibilidade de os animais manterem respostas 

hemodinâmicas mais adequadas aos distúrbios circulatórios ocorridos na hemorragia aguda, 

tais como elevação da FC e vasoconstrição. Esta característica pode ser considerada vantajosa 

nestas situações.  
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De qualquer modo, foi observado que a FC não aumentou apenas nos períodos em 

que os animais foram submetidos à hipotensão. Tal fato reforça a tese de que as características 

do isofluorano citadas anteriormente possam ter influenciado no aumento da FC observado44. 

Sabe-se que muitos fatores, tais como volemia, o tônus vascular e a 

permeabilidade capilar, podem influenciar na distribuição dos fluidos administrados45,46. 

Mesmo assim, apesar da sensível diferença entre os volumes utilizados para a manobra de 

ressuscitação volêmica, todos os tipos de fluido testados neste experimento foram igualmente 

capazes de elevar a PAM no momento da ressuscitação volêmica para valores acima de 75 

mmHg. Porém, apenas no grupo coloide hipertônico (GCH) a média dos valores atingidos 

(90,0 ± 13,5 mmHg) não diferiu estatisticamente da média dos valores de PAM encontrada no 

grupo controle (112,2 ± 6,9 mmHg) no mesmo momento. Esta característica das soluções 

coloidais que têm componentes hipertônicos em sua composição pode ser vantajosa, pois 

promovem expansão plasmática, mesmo com a utilização de baixos volumes, sem contudo 

sobrecarregar o espaço intersticial (o que poderia predispor ao surgimento de edemas)47. 

Ainda que somente a PAM do grupo coloide hipertônico (GCH) não diferiu do 

grupo controle no momento da ressuscitação volêmica, a PAM dos outros grupos não 

apresentou diferença estatística quando comparada ao GCH. Tais achados corroboram os 

achados de outros pesquisadores que afirmaram que a ressuscitação volêmica com solução 

cristaloide isotônica ou com baixo volume de solução salina hipertônica, associada ou não a 

coloides, são igualmente capazes de restabelecer os parâmetros hemodinâmicos após a 

ocorrência de hemorragia controlada18,29,45-48. 

Apesar de que aos 10, 30 e 60 minutos após a ressuscitação não foi observada 

diferença nos valores da PAM entre os grupos, nos animais dos grupos Ringer com lactato 

(GRL) e salina hipertônica (GHIP) os valores desta variável mantiveram-se sempre inferiores 

aos dos outros grupos. Tal constatação pode ser explicada pela características das soluções 

cristaloides de permearem livremente através do endotélio e, portanto, quando administradas 

serem redistribuídas de maneira relativamente rápida, 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 parâmetro volte a apresentar 

valores inferiores mais rapidamente49,50. 

De um modo geral, hoje pode-se considerar a possibilidade de dois tipos de 

fluidoterapia, uma com alvo no espaço intravascular e outra com alvo no espaço extravascular 

ou intersticial, existindo ainda a possibilidade da realização de fluidoterapia com alvo nos 

dois espaços51. No presente estudo, notou-se claramente que nos grupos coloide (GVLV) e 
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coloide hipertônico (GCH), os alvos principais das fluidoterapias inicialmente foram o espaço 

intravascular, enquanto que nos grupos Ringer com lactato (GRL) e salina hipertônica  

(GHIP) a fluidoterapia acabou atingindo os dois espaços não privilegiando o espaço 

intravasvular. 

Sabe-se que a capacidade dos coloides em manter-se no espaço intravascular por 

mais tempo também está relacionada à capacidade que as moléculas desta solução têm de 

interagir e adsorver à camada de glicocálix, restringindo sua ultrafiltração, o que retardaria a 

passagem de fluidos por ela52. Neste experimento, pode-se notar claramente estas 

características das soluções coloides visto que, praticamente em todo o período de 

observação, a PAM dos grupos que receberam coloides manteve-se mais elevada, quando 

comparada aos grupos que receberam apenas soluções cristaloides (especialmente a do grupo 

coloide – GVLV, que recebeu quantidade maior da solução coloidal).  

Com relação aos momentos posteriores (90 e 120 minutos), observou-se que a 

PAM do grupo coloide hipertônico (GCH) diminuiu sensivelmente, o que pode ter ocorrido 

pelo fato de a quantidade utilizada de coloide para a manobra de ressuscitação neste grupo ser 

menor do que a quantidade utilizada no grupo coloide (GVLV). Provavelmente esta 

quantidade menor de coloide não tenha sido capaz de reter de maneira eficaz os fluidos no 

espaço intravascular por tanto tempo. Este fato que pode ser observado também nos dados 

apresentados na tabela 4, em que no período de 90 a 120 minutos após a ressuscitação 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 análise do hematócrito, nota-se nos resultados apresentados na tabela 2 e 

figura 4 que em todos os grupos tratados houve redução significativa do mesmo. Tal redução 

foi notada inclusive nos grupos salina hipertônica (GHIP) e coloide hipertônico (GCH), nos 

quais o volume utilizado para a ressuscitação volêmica foi sensivelmente menor do que nos 

outros grupos. Em tese, a menor quantidade de fluido utilizada no momento da ressuscitação 

volêmica poderia ter contribuído para que não houvesse tanta redução no hematócrito. Mas, 

mesmo nestes grupos se fizeram necessários desafios hídricos com solução de Ringer com 

lactato posteriores à ressuscitação volêmica, fato que acabou por também diminuir o 

hematócrito nestes grupos. 

Outro evento observado, e esperado, foi que, apesar de não terem sido observadas 

diferenças estatísticas, o hematócrito que mais sofreu decréscimo foi o do grupo de animais 

que receberam ressuscitação volêmica inicial com solução de Ringer com lactato. Tal evento 

alinha-se com o fato de que, desde os momentos iniciais da ressuscitação volêmica, os 
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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 diminuição do hematócrito por hemodiluição, 

poderia levar também à diluição das proteínas plasmáticas. Tal evento normalmente ocorre 

quando são administradas grandes quantidades de soluções cristaloides,  o 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 utilização de coloide53,54. 

Neste cenário, torna-se importante que em futuros estudos seja feita dosagem da proteína 

sérica. 

Quanto à análise das temperaturas retais dos animais, em todos os grupos 

estudados, foi administrada fonte de calor por meio de colocação de bolsas contendo água 

aquecida em contato com os animais durante todo o período do experimento. Ainda assim, os 

dados das médias das temperaturas retais observadas chocam com um experimento55 onde 

uma das vantagens do uso de protocolos de ressuscitação com baixo volume foi justamente a 

menor chance do desenvolvimento de hipotermia iatrogênica, fato que não ocorreu no grupo 

dos animais do grupo salina hipertônica (GHIP). 

No presente experimento, em todos os períodos de observação, as médias das 

temperaturas retais dos animais do grupo salina hipertônica (GHIP) tiveram valores menores 

quando comparados aos outros grupos, chegando a diferir estatisticamente dos mesmos aos 30 

minutos após a ressuscitação volêmica. O uso de grandes quantidades de fluidos mantidos à 

temperatura ambiente pode agravar significativamente um quadro de hipotermia56, entretanto 

esse fato não ocorreu apenas com o grupo que recebeu solução de Ringer com lactato no 

momento da ressuscitação volêmica (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 ressuscitação (GHIP). Tal evento pode ter ocorrido pelo fato de que, 

apesar deste grupo ter recebido menor quantidade de fluido durante a ressuscitação, 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 termorregulação dá-se por controle hipotalâmico, o qual ativa 

mecanismos termorreguladores compensatórios a fim de evitar tanto a hipotermia quanto a 

hipertermia. Ocorre que, em procedimentos anestésicos e situações de hipovolemia, 

normalmente há diminuição da temperatura do animal, podendo inclusive culminar com o 

aumento do efeito dos fármacos anestésicos, aumento da incidência de coagulopatias e 

predisposição a infecções57.  
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Tais mecanismos estão relacionados com atividades adrenérgicas tais como 

vasoconstrição, aumento do consumo de oxigênio pelo miocárdio e isquemia coronariana. Os 

mecanismos de hipotermia ocorridos na anestesia são multifatoriais e podem ocorrer por 

perda de calor por evaporação, condução, convecção e irradiação, ou pela redistribuição 

interna do calor do compartimento central para o compartimento periférico. Pode ocorrer 

ainda por conta da vasodilatação e da interferência dos anestésicos no centro termorregulador 

hipotalâmico58. Finalmente, a queda da temperatura observada em todos os grupos avaliados, 

apesar da administração da fonte externa de calor, pode também ter sido atribuída à relação de 

superfície corpórea ser alta nos ratos, o que os torna mais propensos à dispersão do calor59. 

Quanto ao volume de fluido utilizado para ressuscitação volêmica, os animais do 

grupo Ringer com lactato (GRL) receberam cerca de 7,5 vezes mais fluido do que os animais 

dos grupos que receberam solução cristaloide hipertônico, associado ou não com coloide. Esta 

proporção utilizada está adequadamente alinhada com a literatura60. 

Autores afirmam que, quando se utiliza solução hipertônica, de 4 a 6 mL/kg são 

suficientes para restaurar a PAM após períodos de hipotensão grave20,29,61,62,. Entretanto, é 

contra-indicada a infusão contínua de NaCl a 7,5%, a fim de manter a PAM acima de 70 

mmHg. Utilizada por períodos iguais ou superiores a duas horas, esta poderia resultar em alto 

índice de mortalidade, especialmente porque a quantidade de solução administrada nestes 

casos pode chegar a 25 mL/kg, o que levaria à vasodilatação grave e hipernatremia4. Tal 

fenômeno ocorre porque, ao administrar soluções hipertônicas, mobilizam-se líquidos que 

passam do espaço intracelular para o intravascular, o que permite que haja incremento da 

volemia no paciente maior do que o volume administrado na fluidoterapia31,63,64.  

No tocante às quantidades totais de fluido utilizadas durante o experimento, a 

análise da Tabela 4 mostrou não haver diferença estatística entre a quantidade total de Ringer 

com lactato adicional utilizado nos grupos estudados. Provavelmente isto deu-se pelo número 

pequenos de animais nos grupos, pelo alto desvio padrão observado nesta variável, ou pelo 

fato de que, apesar de o volume inicial utilizado nos grupos que receberam solução 

hipertônica ter sido menor, no período de manutenção da PAM acima de 75 mmHg, estes 

grupos acabaram recebendo volume adicional maior de Ringer com lactato.  

O que pode explicar este evento é o fato de que o incremento da PAM com o uso 

de soluções cristaloides é transitório65,66. Desta maneira, em todos os grupos, para que o 

regime de ressuscitação fosse eficiente, foi necessário o uso de soluções cristaloide isotônica 

de Ringer com lactato na terapia de manutenção da volemia67. 
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Quanto ao índice de mortalidade, 33% dos animais dos grupos Ringer com lactato 

(GRL) e salina hipertônica (GHIP) morreram antes do final do período de observação de 120 

minutos após a ressuscitação volêmica. Sabe-se que a hipotermia pode aumentar índices de 

mortalidade em pacientes com choque hemorrágico68,69, fato que ocorreu principalmente no 

grupo salina hipertônica (GHIP). Entretanto, tal constatação contraria estudos de meta-análise 

realizados pela Cochrane e por outros grupos70-73 que indicaram, sem exceção, que o índice de 

sobrevida de pacientes que recebem coloides não é maior quando comparado com pacientes 

que recebem cristaloides em protocolos de ressuscitação volêmica.  

É importante ressaltar que, em todos os grupos, todos os animais sobreviveram 

tanto ao período em que permaneceram em choque quanto ao período de ressuscitação 

volêmica em que receberam as diferentes soluções estudadas neste experimento. De qualquer 

modo, quando se avaliam índices de mortalidade, analisando os diferentes tipos de soluções 

utilizadas para ressuscitação volêmica, não se encontra consenso na literatura para este 

índice74-76. 

3.5 Conclusões 

Diante do exposto, pôde-se concluir que a ressuscitação volêmica em ratos com as 

soluções de Ringer com lactato e de NaCl a 7,5% foi inferior à observada com as soluções de 

hidroxietilamida 130/0,4 e da associação de NaCl a 20% com hidroxietilamida 130/0,4 para 

ressuscitação volêmica no choque hemorrágico agudo. Independentemente do protocolo 

empregado, apenas a ressuscitação volêmica inicial não é suficiente para elevar a PAM e 

mantê-la acima de 75 mmHg pelo período de 120 minutos, sendo necessária a administração 

de terapia hídrica complementar com cristaloide isotônico em ratos sob anestesia com 

isofluorano. O volume de solução de Ringer com lactato necessário na terapia hídrica 

complementar para manter a PAM acima de 75 mmHg após a ressuscitação volêmica inicial é 

menor nos animais ressuscitados com hidroxietilamida 130/0,4 a 6%. A ressuscitação 

volêmica apenas com cristalóides incrementa o risco de mortalidade em ratos. A solução de 

hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (Voluven®) é mais vantajosa por promover ressuscitação 

volêmica mais eficiente e duradoura em ratos submetidos a choque hemorrágico controlado. 
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CAPÍTULO 4 – CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Baseando-se no artigo de revisão de literatura, pôde-se constatar que os 

experimentos relacionados à terapia do choque hemorrágico divergem consideravelmente 

entre si, mesmo sendo a terapia de ressuscitação volêmica estudada desde a década de 40, 

quando passou a ser o centro das manobras de restauração do volume circulante e do estado 

hemodinâmico. Neste contexto, apesar do avanço técnico-científico ocorrido nos últimos 

anos, ainda hoje não há um protocolo ou uma terapia de reposição volêmica que seja 

considerada ideal para tratamento de casos de choque hemorágico. Ainda, neste cenário, 

constatou-se que existe uma série de fatores que podem influir na escolha da terapia e, 

consequentemente, em seu resultado. 

Mesmo diante de uma temática aparentemente simples,  uma vez detectadas as 

controvérsias existentes nos estudos das soluções utilizadas para reposição volêmica, a 

escolha do tema abordado neste trabalho baseou-se especialmente na constatação de 

resultados conflitantes encontrados na literatura. Decidiu-se então por avaliar protocolos de 

ressuscitação volêmica mistos, utilizando diferentes tipos de soluções dentro de um mesmo 

protocolo, a fim de procurar saber se este tipo de abordagem traria alguma vantagem quando 

comparado ao uso isolado das soluções. 

Entre as limitações do experimento apresentado, primeiramente tem-se que, por 

ter sido conduzido em ratos, os resultados e conclusões aqui expressos não devem ser 

extrapoladas por completo para outras espécies animais ou para o homem. Outro aspecto 

importante é que o modelo de hemorragia empregado apresenta a vantagem de imprimir 

maior controle sobre as variáveis estudadas, entretanto, pode não refletir por completo 

situações de choque hemorrágico com hemorragias não controladas, necessitando de estudos 

adicionais para que se possa fazer qualquer inferência para estas situações.  

Em segundo lugar, os ratos utilizados neste experimento eram jovens e saudáveis, 

deste modo, os resultados obtidos aqui podem não refletir situações em que a hipovolemia 

ocorra em animais idosos ou com cardiopatias. Por último, não foram realizadas neste estudo 

análises com diferentes tempos de choque, sendo usado apenas o período de 60 minutos de 

tolerância à hipotensão. Deste modo, não foram observados os efeitos sobre diferentes tempos 

de hipotensão, ou tampouco com diferentes valores de PAM no momento do choque 

hemorrágico. Finalmente, por ter sido estudada uma situação de hemorragia controlada, não 

foram avaliadas possíveis interações da hipovolemia e ressuscitação com distúrbios de 

coagulação ou presença de ferimentos graves. Acredita-se que tais interações tenham papel 
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importante no transcorrer da ressuscitação volêmica e podem influir nos resultados da terapia 

empregada. 

Apesar das limitações do experimento e do choque provocado nos animais ter sido 

considerado um choque hemorrágico grave, o modelo animal e o protocolo experimental 

adotados foram considerados apropriados e satisfatórios, visto que permitiram que os 

diferentes protocolos fossem analisados e comparados entre si.  Ainda, dentre os 

equipamentos de monitoração utilizados todos foram capazes de aferir os parâmetros 

estudados sem quaisquer problemas. 

A partir das hipóteses aventadas esperava-se que as soluções coloide 

(hidroxietilamido 130/0,4 a 6%) e coloide hipertônica (associação de hidroxietilamido 130/0,4 

a 6% com cloreto de sódio 20%) apresentassem desempenho superior às soluções cristaloides. 

De fato, tais expectativas puderam ser confirmadas, apesar de que a solução coloide 

hipertônica não apresentou desempenho tão 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 contribuído para 

minorar as controvérsias sobre qual é a melhor opção de escolha para terapia do choque 

hemorrágico. Outrossim, é certo que os resultados obtidos não são capazes de esgotar as 

discussões ou controvérsias que cercam o tema, sendo necessárias novas investigações, 

principalmente avaliando-se a recuperação dos animais por um período de tempo mais longo. 
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