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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo determinar os efeitos da ressuscitagao
volémica combinada, utilizando a solucdo salina hiperténica a 7,5% (SH) e
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% (HA), associados as solugdes salina a 0,9% (NS) ou
Ringer com lactato (RL). Foram utilizados 38 ratos Wistar, submetidos a choque
hemorragico experimental, divididos em 5 grupos: controle (GC, n = 6); salina
hipertonica/salina 0,9% (GSH-NS, n = 8); salina hipertdnica/Ringer com lactato (GSH-
RL, n = 8); coloide/salina 0,9% (GHA-NS n= 8); e coloide/Ringer com lactato (GHA-
RL, n = 8). Com excegado do GC, todos os animais foram submetidos a choque
hemorragico controlado. Em seguida, tratados com solu¢do SH ou solugdo HA,
seguido de desafios hidricos com NS ou RL para manutengédo da pressao arterial.
Monitorou-se os parametros cardiorrespiratorios, gases sanguineos e eletrolitos, e
apos eutanasia foi realizada avaliagdo histopatoldgica de rins, figado, coracao,
pulmé&o, intestino e cérebro. Houve acidemia grave nos grupos GSH-NS e GHA-RL,
hipercloremia somente no GSH-NS, e hiperlactatemia grave em GSH-RL e GHA-RL.
A mortalidade foi de 37,5% em GSH-NS e GHA-NS, 25% em GSH-RL, e 50% em
GHA-RL. Os grupos GHA-NS e GHA-RL apresentaram escores mais graves de lesao
renal, e os grupos GSH-RL e GHA-RL apresentaram lesbes hepaticas mais
acentuadas. Concluiu-se que o uso das quatro associagdes promoveu melhora
semelhante nos parametros cardiorrespiratérios, contudo o uso de hidroxietilamido
130/0,4 a 6% esteve associado a maior gravidade nas lesdes renais, enquanto o RL
induziu alteragées mais graves no parénquima hepatico.

Palavras-chave: Coloide. Cristaloide. Fluidoterapia. Hemogasometria. Hipovolemia



ABSTRACT

The aim of study was to determine the effects of combined volume resuscitation,
using 7.5% hypertonic saline solution (SH) and 6% hydroxyethyl starch 130/0.4 (HA),
associated with 0.9% saline solutions ( NS) or lactated Ringer (RL). Thirty-eight Wistar
rats, submitted to experimental hemorrhagic shock, were divided into 5 groups: control
(CG, n =6); hypertonic saline/0.9% saline (GSH-NS, n = 8); hypertonic saline/lactated
Ringer (GSH-RL, n = 8); 0.9% colloid/saline (GHA-NS n=8); and lactated colloid/Ringer
(GHA-RL, n = 8). With the exception of the CG, all animals underwent controlled
hemorrhagic shock. Then treated with SH solution or HA solution, followed by water
challenges with NS or RL to maintain blood pressure. Cardiorespiratory parameters,
blood gases and electrolytes were monitored, and after euthanasia, histopathological
evaluation of kidneys, liver, heart, lung, intestine and brain was performed. There was
severe acidemia in the GSH-NS and GHA-RL groups, hyperchloremia only in the GSH-
NS, and severe hyperlactatemia in the GSH-RL and GHA-RL. Mortality was 37.5% in
GSH-NS and GHA-NS, 25% in GSH-RL, and 50% in GHA-RL. The GHA-NS and GHA-
RL groups had more severe kidney injury scores, and the GSH-RL and GHA-RL
groups had more severe liver damage. It was concluded that the use of the four
associations promoted a similar improvement in cardiorespiratory parameters,
however the use of hydroxyethyl starch 130/0.4 at 6% was associated with greater
severity in kidney injuries, while LR induced more severe changes in the liver
parenchyma.

Keywords: Colloid. Crystalloid. Fluid therapy. Blood gas analysis. Hypovolemia



CEUA
FC

bpm
mrm
SpO2
EtCO2
PAM
T°C
PaO2
PaCOz2
HCOs
DB

LISTA DE ABREVIATURAS

Comisséo de ética no uso de animais
Frequéncia cardiaca

Frequéncia respiratéria

Batimentos por minuto

Movimentos respiratorios por minuto
Saturagéao periférica da oxihemoglobina
Presséao parcial de gas carbdnico no final da expiracéo
Pressao arterial média

Temperatura

Pressao parcial de oxigénio arterial
Presséao parcial de gas carbdnico arterial
Bicarbonato

Déficit de base

Potencial de hidrogeniénico



Figura 1 -

Figura 2 -

LISTA DE FIGURAS

Variagéo da presséo arterial média (PAM) ao longo dos momentos de
avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-
Variagao de pH, déficit de bases (BE), bicarbonato [HCO37] e pressao
parcial de CO: arterial (PaCO2) ao longo dos momentos de avaliagao
nos  grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-

30

32



TABELA 1 -

TABELA 2 -

TABELA 3 -

TABELA 4 -

TABELAS -

LISTA DE TABELAS

Médias * desvios padrdo dos volumes de fluido administrados
(mL) em ratos submetidos a choque hemorragico controlado,
ressuscitados com solucao salina hipertdnica a 7,5% associada a
solugdo salina a 0,9% (GSH-HS) ou a Ringer com lactato (GSH-
RL) ou com hidroxietilamido 130/04 a 6% associado a solugcéo
salina a 0,9% (GHA-NS) ou a Ringer com lactato (GHA-RL)..........
Médias * desvios padrao do hematdcrito (Ht - %) e dos sodlidos
totais (St — g/dL) ratos submetidos a choque hemorragico
controlado, ressuscitados com solucéo salina hiperténica a 7,5%
associada a solugao salina a 0,9% (GSH-HS) ou a Ringer com
lactato (GSH-RL) ou com hidroxietilamido 130/04 a 6% associado
a solugao salina a 0,9% (GHA-NS) ou a Ringer com lactato (GHA-

Médias + desvios padrdo dos valores de pH, pressao parcial de
oxigénio arterial (PaOz2), pressao parcial de didoxido de carbono
arterial (PaCOz), saturagéo arterial de oxigénio (sOz2), bicarbonato
[HCOs3], déficit de bases (DB), cloreto [CI], sodio [Na*], potassio
[K*], lactato [LAC] do grupo controle (GC) nos momentos basal
(Teasal) € fINAI (TFiNal). . eaaeeeeeeeee e ee e
Mediana dos escores de lesdo em avaliag&o histopatolégica do rim
em ratos submetidos a choque hemorragico e tratados com
solugéo salina hiperténica 7,5% e salina isoténica 0,9% (GSH-NS),
salina hiperténica 7,5% e Ringer com lactato (GSH-RL), solugao
de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e salina isotbnica 0,9% (GHA-
NS) e solugdo hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e Ringer com lactato
(GHARL). .ottt e a e e e e e e
Mediana dos escores de lesdo em avaliagao histopatolégica do
figado em ratos submetidos a choque hemorragico e tratados com
solugédo salina hipertonica 7,5% e salina isotdnica 0,9% (GSH-NS),
salina hiperténica 7,5% e Ringer com lactato (GSH-RL), solugao
de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e salina isotbnica 0,9% (GHA-

28

29

31

34



NS) e solucdo hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e Ringer com lactato
(GHARL). ..ttt



SUMARIO

Capitulo 1 — Consideragdes iNICIAIS. ........u e 12
1. INTRODUGAO . ... 12
2. OBUETIVOS. ...ttt ettt e e e e ettt e e e e e e ensn e ee e e e e ennaeannes 15
2.1 OBJETIVO GERAL.....cciiiieeeeeeeeeee ettt e e e e e eeees 15
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.......ooeoeeeeeeeeeeeeeee et 15
8. REFERENCIAS........ooiieiieieiieiete ettt 16

CAPITULO 2 - Comparacao de diferentes solugdes na ressuscitagdo hidrica

combinada em um modelo de choque hemorragico controlado em

7= 1 (0 1 OSSPSR 19
TS U 0 o TS 19
ADSIIACT. ... e 20
] (Yo [ o= To PP 21
Material € METOAOS. ........uuiiii e e 24
TSI U | 2= o [ 1 O 28
D<o U 17 Lo 35
(©7] 01 11157 T TP PRSP 41
REFEIENCIAS. ... e 42
ANEXO I: Tabelas de Parametros Avaliados...........ccoeveeiiiiiiiiiiiiiiiieeieeee 48

ANEXO II: Avaliagao histopatolOgiCa............oevveiieiiiiciee e 56



12

CAPITULO 1 - CONSIDERAGOES INICIAIS
1. INTRODUGCAO

O choque é definido como um estado de perfusdo tecidual inadequada,
inicialmente causado pela redugdo do fluxo sanguineo, que leva a diminuicdo do
aporte de oxigénio e nutrientes as células, provocando alteracbées no metabolismo
celular e disfungao organica em rins, figado, pulmdes, coragao e cérebro, que se nao
tratadas, podem ser irreversiveis (DAY & BATEMAN, 2007; DUTTON, 2007;
SPINELLA & HOLCOMB, 2009; SCHIMIDT, 2012).

ApoOs a hemorragia a diminuicdo da pressao arterial resulta em reducéo da
perfusdo macro e microvascular e esta ultima leva a hipdxia e lesdes teciduais
oxidativas. A perda abrupta de volume intravascular induz respostas sistémicas, que
resultam em vasoconstricao, hipoperfusao e isquemia em diversos érgéos (DUTTON,
2007; SCHIMIDT, 2012). A hipoperfusao persistente leva a lesao celular, que pode
gerar necrose e faléncia de sistemas organicos. A isquemia persistente leva tecidos,
como musculo e pele, ao metabolismo anaerdbico e producao de acido latico, além
de induzir a ativacao do sistema imune, que passa a mobilizar neutréfilos e produzir
mediadores inflamatorios. Apds a estabilizacdo da perfusdo tecidual, todos estes
metabolitos e mediadores inflamatérios sao liberados na circulagao sistémica,
ocasionando alteragbes metabdlicas, do equilibrio acido-base e, em alguns, casos
sepse (AYUSTE et al., 2006; VEGA et al., 2008; SANTRY & ALAM, 2010; WU et al.,
2011).

Além dessas alteracdes, a hipoperfusédo persistente age em diversos 6rgaos,
como: figado, diminuindo seu metabolismo e produgao de glicose; intestino, alterando
a absorgao de nutrientes e possibilitando a translocag¢ao bacteriana; pulmdes, levando
a edema agudo e pneumonias; e rins, diminuindo a taxa de filtracdo glomerular (ALAM
et al., 2004; AYUSTE et al., 2006; VEGA et al., 2008; WU et al., 2011; AKSU et al.,
2012; CHIMABUCURO et al.,, 2014). A fase final do choque hemorragico
descompensado é caracterizada pela triade letal: hipotermia, acidose e coagulopatia.
Varios fatores contribuem para esse desfecho, entre eles o metabolismo anaerébico
e a hiperfibrindlise (presente tardiamente apdés a ativagdo dos mecanismos de
coagulacao) (DUTTON, 2007; SPINELLA & HOLCOMB, 2009).

O tratamento do choque hipovolémico se baseia na reposi¢gao volémica pelo

uso de solugdes isotbnicas cristaloides e coloides, naturais ou artificiais, tendo por
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objetivo restabelecer a circulagdo e a perfusdo tecidual, prevenindo os efeitos
sistémicos inflamatérios associados ao choque hemorragico (DUTTON, 2007,
SPINELLA & HOLCOMB, 2009; SCHIMIDT, 2012).

A escolha do tipo de fluido ainda ndo € um consenso e varia de acordo com o
paciente (REVELL et al., 2002; DUTTON, 2007). O volume de fluido a ser utilizado é
outro ponto de discussio entre os autores, sendo que a ressuscitagao volémica com
cristaloides isotbénicos requer maior volume, quando comparada a realizada com
cristaloides hipertonicos e coloides (FINFER et al., 2004; HUBY et al., 2012;
MYBURGH et al., 2012; URBANO et al., 2012).

A dose dos cristaloides isotbnicos varia, sendo que alguns autores
recomendam uma reposicdo de solucdo equivalente a duas a trés vezes o volume
perdido de sangue (DRIESSEN & BRAINARD, 2006). No entanto, foi comprovado que
volumes excessivos de fluido sao prejudiciais, podendo levar a desprendimento dos
coagulos e reinicio da hemorragia, além de maior incidéncia de hemodiluigao,
coagulopatias, hipotermia, disturbios metabdlicos e resposta infamatéria (; REVELL et
al., 2002; TODD et al., 2007; DUTTON, 2007; SANTRY & ALAM, 2010 KOBAYASHI
et al.,, 2012).

As solugbes cristaloides isotbnicas tém sido amplamente utilizadas e
recomendadas para reposi¢cao volémica e sua popularidade se deve, entre outros
fatores, ao facil acesso e ao baixo custo (DAY & BATEMAN, 2007; DUTTON, 2007;
SPINELLA & HOLCOMB, 2009). Contudo, ainda existem controvérsias a respeito do
impacto do uso de tais solugdes sobre a resposta inflamatoria sistémica, a perfusao
tecidual, a ocorréncia de coagulopatias e de disturbios eletroliticos e acido-base. A
fluidoterapia melhora o débito cardiaco e aumenta a pressao arterial, porém o uso de
solucdes cristaloides isotbnicas leva a hemodiluicdo, com redu¢ao do hematocrito, dos
fatores de coagulagdo e hipotermia, contribuindo assim para a ocorréncia de
coagulopatias. Com o aumento da pressao arterial obtido ap6s a administragao de
fluidos, pode haver incremento ou reaparecimento da hemorragia, levando a mais
hipovolemia e hipotensdo em um circulo vicioso. Portanto, é necessario que a
contencéo da hemorragia seja feita de forma concomitante a administracao de fluidos
(DUTTON, 2007).

A solugao salina a 0,9% tem sido relacionada a uma boa capacidade de
expansao do volume intravascular, porém essa solugdo promove intensas alteragoes
do equilibrio acido-base e eletrolitico (FINFER et al., 2004; URBANO et al., 2012;
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AKSU et al., 2012; ZHOU et al., 2014). Embora a solugédo de Ringer com lactato seja
relacionada a menores disturbios do balango eletrolitico e acido-base, quando
comparada a solucéo salina a 0,9% (TODD et al., 2007; BALBINOT et al., 2011), a
capacidade de expansao volémica e manuten¢ao da normotensao das duas solugdes
em pacientes com choque hipovolémico aparenta ser semelhante (WATTERS et al.,
2004; PHILLIPS et al., 2009). Todavia, alguns autores afirmam que o uso de Ringer
com lactato esta relacionado ao aumento de mediadores inflamatérios (ALAM et al.,
2000; WATTERS et al. 2004; ALAM et al., 2004; AYUSTE et al., 2006; KOBAYASHI
et al.,, 2012).

Solugdes cristaloides hipertdnicas, como salina a 7,5%, sao uma alternativa ao
uso de cristaloides isotdnicos. Estas solugdes sido responsaveis por aumentar
rapidamente o volume intravascular utilizando baixos volumes, ja que o sodio presente
na solugdo sequestra o liquido intersticial, conduzindo-o para o compartimento
intravascular, o que as torna contraindicadas em pacientes desidratados (MENSACK,
2008). O efeito hiperosmético da solugdo provoca simpatoexcitacdo, com
consequente aumento da pressao arterial e efeito inotropico, além de levar o liquido
do compartimento intersticial para o compartimento vascular, aumentando assim a
volemia (SPINELLA & HOLCOMB, 2009). A solucéo salina hipertdnica a 7,5% tem
bons resultados para manutengcdo da normotensdo, aumento do débito cardiaco e da
oferta de oxigénio tecidual (URBANO et al., 2012; CHIMABUCURO et al., 2014).

Os coloides sao solugdes de maior peso molecular pelo que permanecem por
mais tempo no espaco intravascular. Elas sao indicadas para expansao rapida do
volume vascular, sobretudo em pacientes com hipoproteinemia. Os volumes utilizados
sao inferiores, quando comparados aos cristaloides isotbnicos, porém seu uso tem
sido associado a complicagdes renais, alteragdes da coagulacdo sanguinea e reagdes
anafilaticas (MENSACK, 2008; KOBAYASHI et al., 2012; SKHIRTLADZE et al., 2014).

Ainda nao ha consenso a respeito de qual tipo de fluido é o mais indicado para
reposicao volémica no choque hemorragico (REVELL et al., 2002; DUTTON, 2007) e
por esse motivo se fazem necessarios novos estudos que contribuam para esclarecer
melhor os efeitos de tais solucbes e que permitam comparar a resposta aos

tratamentos realizados com as diferentes opgdes existentes.
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2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Determinar os efeitos da ressuscitagcao hidrica empregando-se as solugdes de
hidroxietilamido 130/04 a 6% ou salina hiperténica a 7,5% associadas com Ringer com

lactato ou salina a 0,9%, em ratos submetidos a choque hemorragico experimental.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Comparar os efeitos cardiorrespiratérios e sobre os gases sanguineos da
ressuscitacdo volémica com as diferentes associacoes;
e Comparar as alteragdes histologicas estruturais nos principais 6rgaos (cérebro,
miocardio, figado, rim, intestino, pulmdes) apds ressuscitagao volémica com as

diferentes associacoes;
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CAPITULO 2 - Comparacio de diferentes solugdes na ressuscitacao hidrica

combinada em um modelo de choque hemorragico controlado em ratos

RESUMO

Este trabalho teve como objetivo determinar os efeitos da ressuscitagdo volémica
combinada, utilizando a solugao salina hiperténica a 7,5, % ou o hidroxietilamido
130/0,4 a 6% seguidos das solugdes salina a 0,9% ou Ringer com lactato. Foram
utilizados 38 ratos Wistar, submetidos a choque hemorragico experimental e
tratamento com diferentes combina¢des de solugdes, de acordo com 0S grupos:
controle (GC, n = 6), submetidos apenas a instrumentacao; salina hiperténica/salina
0,9% (GSH-NS, n = 8); salina hipertdnica/Ringer com lactato (GSH-RL, n = 8);
coloide/salina 0,9% (GHA-NS n= 8); e coloide/Ringer com lactato (GHA-RL, n = 8).
Com excegédo do GC, todos os animais foram submetidos a choque hemorragico
controlado, mantendo-se a presséao arterial média (PAM) em 40 mmHg durante 60
minutos. Em seguida, tratados com solug&o salina hiperténica ou solugéo coloide,
seguidos de até trés desafios hidricos com solugdo salina a 0,9% ou Ringer com
lactato para manter a PAM = 75 mmHg na fase de manutencéo (120 min). Nesse
periodo foram monitorados os parametros cardiorrespiratorios, gases sanguineos e
eletrdlitos, e ao final do experimento os principais 6rgdos foram analisados por
microscopia optica. O volume médio final de cristaloide isoténico usado foi maior em
GHA-RL (p < 0,001). Houve acidemia grave em T120 nos grupos GSH-NS e GHA-RL
(PH7,16+£0,22e 7,18 £0,22, p=0,028 e p < 0,001, respectivamente), e hipercloremia
somente no GSH-NS (CI" = 142 £ 23 mmol/L). Houve hiperlactatemia em todos os
grupos em T120, mas somente houve diferengas significativas em GSH-RL (9,5 + 5,6,
p < 0,001) e GHA-RL (8,2 £ 4,6, p = 0,0042). A mortalidade foi de 37,5% (3/8) em
GSH-NS e GHA-NS, 25% (2/8) em GSH-RL, e 50% (4/8) em GHA-RL. Os grupos
GHA-NS e GHA-RL apresentaram escores mais graves de lesao renal. Ja nos grupos
GSH-RL e GHA-RL as lesbées hepaticas foram mais acentuadas. Concluiu-se que o
uso das quatro associagcdes promoveu melhora semelhante nos parametros
cardiorrespiratorios em ratos submetidos a choque hemorragico controlado, contudo
o uso de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% esteve associado a maior gravidade nas lesdes
renais, enquanto o RL induziu alteragbes mais graves no parénquima hepatico.

Palavras-chave: coloide, cristaloide, fluidoterapia, hemogasometria, hipovolemia
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Comparison of different solutions in combined fluid resuscitation in a

controlled hemorrhagic shock model in rats

ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the effects of combined hydric resuscitation
with 7,5% hypertonic saline solution or hydroxyethyl starch solution, followed by normal
saline solution or Ringer’s lactate solution in rats under controlled hemorrhagic shock.
Thirty-eight Wistar rats were anesthetized with isoflurane, instrumented, submitted to
experimental hemorrhagic shock and treated with different combinations of solutions,
according of groups: hypertonic saline/normal saline (GSH-NS, n=8); hypertonic
saline/Ringer’s lactate (GSH-RL, n=8); hydroxyethyl starch /normal saline (GHA-NS
n=8); and hydroxyethyl starch/Ringer’s lactate (GHA-RL, n=8). Animals in control
group (CG, n=6) were anesthetized and instrumented only. To induce the controlled
hemorrhagic shock, blood was withdrawn until the mean arterial pressure (MAP)
reached 40 mmHg and was maintained at this level for 60 minutes. Immediately after,
rats were treated with hypertonic saline solution or colloid solution, followed by up to
three challenges with normal saline solution or Ringer’s lactate to maintain MAP = 75
mmHg in the maintenance phase (120 min). Cardiorespiratory parameters, blood
gases and electrolytes were monitored, and at the end of the experiment the rats were
killed and samples of the main organs were collected, processed and analyzed by light
microscopy. The mean final volume of isotonic crystalloid used was higher in GHA-RL
(p <0.001). Severe acidosis was observed in T120 in GSH-NS and GHA-RL groups
(pH 7.16 £ 0.22 and 7.18 = 0.22, p=0.028 and p <0.001, respectively), and
hyperchloremia only in GSH-NS group (Cl=142 + 23 mmol / L). There was
hyperlactatemia in all groups in T120, but there were only significant differences in
GSH-RL (9.5 £ 5.6, p <0.001) and GHA-RL (8.2 £ 4.6, p=0.0042). Mortality was 37.5%
(3/8) in GSH-NS and GHA-NS, 25% (2/8) in GSH-RL, and 50% (4/8) in GHA-RL. The
GHA-NS and GHA-RL groups showed the worst scores of renal damages. Already in
the groups GSH-RL and GHA-RL hepatic lesions were more accentuated. It was
concluded that the use of the four associations promoted similar improvement in
cardiorespiratory parameters in rats submitted to controlled hemorrhagic shock,
however, the use of hydroxyethyl starch 130/0.4 was associated with a greater severity
in the renal lesions, while the Ringer’s lactate solution induced additional graves in the
hepatic parenchyma.

Key-words: colloid, crystalloid, fluid therapy, hemogasometry, hypovolemia
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INTRODUGAO

A hemorragia € uma das causas mais comuns de morte apos trauma na rotina
de atendimentos em medicina e medicina veterinaria. Quando a perda abrupta de
sangue nao é controlada, a deple¢do do volume intravascular permite que um estado
de hipovolemia e hipoperfusdo tecidual se instale, levando ao chamado choque
hemorragico.

Tal estado de hipoperfusdo encontrado na hemorragia leva a diminuigdo do
aporte de oxigénio e nutrientes as células, ocasionando mudangas do metabolismo
celular, alteragdes orgéanicas e lesdes teciduais oxidativas, que quando nao tratadas
precocemente podem ser irreversiveis (1, 2).

O tratamento do choque hipovolémico se baseia na reposi¢gao volémica como
pilar principal, seja pelo uso de solugdes cristaloides, isotonicas ou hipertbnicas, e
coloides, naturais ou artificiais, tendo por objetivo restabelecer a circulagdo e a
perfusao tecidual, prevenindo os efeitos sistémicos inflamatorios associados a hipdxia
tecidual (1, 2). Entretanto, o uso de fluidoterapia pode levar a hemodiluicéo, alteracéo
da fungdo plaquetaria e de coagulagdo, aumento da inflamagao sistémica e
desequilibrios acido-base e eletrolitico (1, 4, 21, 34). Nao ha consenso a respeito do
tipo de fluido a ser escolhido e o volume a ser infundido também €& um ponto de conflito
entre diversos autores, porém para cristaloides isotdnicos os volumes necessarios sao
maiores quando comparados a cristaloides hipertbnicos e coloides, sendo
recomendado por alguns autores um volume de reposigao de até trés vezes o volume
perdido de sangue (5, 6, 7).

As solugbes cristaloides isotonicas tém sido amplamente utilizadas e
recomendadas para reposi¢ao volémica devido, entre outros fatores, ao facil acesso
e ao baixo custo. Apesar do amplo uso, ainda existem controvérsias a respeito do
impacto do uso de tais solugbes, ja que os altos volumes empregados na
ressuscitacdo podem ser deletérios sobre a resposta inflamatoria sistémica, a
perfusao tecidual, a ocorréncia de hemodiluicido e coagulopatias e de disturbios
eletroliticos e acido-base (4, 8, 9).

A solugado salina a 0,9% tem sido relacionada a uma boa capacidade de
expansao do volume intravascular, porém promove maiores alteragdes do equilibrio
acido-base e eletrolitico (3, 6, 11). Também foi relacionada a normalizagéo da resposta

inflamatdria sistémica e estresse oxidativo, porém os resultados encontrados nao
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possibilitam afirmar que ela é apropriada para tratar tais problemas associados ao

choque hemorragico (3, 12).

A solucéo de Ringer com lactato é relacionada a um menor disturbio do balango
eletrolitico e alteragbes acido-base, quando comparada a solugéo salina a 0,9% (3,
13), todavia em relagdo a capacidade de expans&o volémica e manutengdo da
normotensdo em pacientes com choque hipovolémico, as duas solugcbes tém
resultados semelhantes (14, 15). Esta solugédo é contraindicada pela bula dos
fabricantes em pacientes com faléncia hepatica, pelo risco de acumulo de lactato e
hiperlactatemia, entretanto ndo ha evidéncia cientifica de que o uso de tal fluido
produza alteragcées em fungéo e morfologia hepatica, ou que o acumulo de lactato leve
a acidose latica (9, 18). Alguns autores afirmam que o uso de Ringer com lactato é
correlacionado a redugao de sinais de inflamacgao sistémica, quando comparado ao
uso de solugdo salina 0,9% (16). Para outros, o Ringer com lactato é responsavel por
uma maior expressao de mediadores inflamatérios, aumento da adesao de neutrofilos,
aumento de selectinas (19), apoptose de células dos rins e pulmé&o, piorando assim o
quadro de inflamacgao sistémica (17, 18, 19), sem, contudo, alterar a frequéncia de
ocorréncia de SIRS (16). Por outro lado, ha estudos que mostram que a resposta
inflamatoria sistémica é igual em ambos os tratamentos com os cristaloides isoténicos
Ringer com lactato e solugdo salina a 0,9% (14, 15). Por esse motivo, ainda séo
necessarios novos estudos que comparem a resposta inflamatéria no tratamento com
essas solucoes.

Entre os cristaloides hipertdnicos, a solugdo salina a 7,5% tem seu uso
amplamente difundido devido ao facil acesso e baixo custo. Seu efeito sobre a pressao
e perfusdo tecidual se da pelo aumento da pressdao osmotica. Tal aumento da
osmolaridade provoca estimulacido simpatica, com consequente aumento da pressao
arterial e efeito inotropico. Adicionalmente, o liquido do compartimento intersticial €
deslocado para o compartimento vascular, aumentando assim a volemia com a
administracdo de pequenos volumes (2). Devido a sua hiperosmolaridade, esta
solugdo é contraindicada em pacientes desidratados. Além dos efeitos sobre a
volemia, a solugdo salina hiperténica tem efeitos imunomodulatérios, melhorando a
resposta inflamatdria sistémica, diminuindo a ativagao de neutréfilos, a expressao de

citocinas pro-inflamatdrias e otimizando a microcirculagao (12, 15, 20). Entretanto, o
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mecanismo pelo qual se da o controle da inflamacdo ainda n&o foi completamente
elucidado.

Como alternativa ao uso de cristaloides, existem as solugdes coloides, que
repdem a volemia e mantém a presséo arterial com a administracdo de volumes
menores, quando comparados aos usados com cristaloides isotbnicos (5). Estas
solugbes tém alto peso molecular, resultando em aumento da pressdo oncatica,
responsavel pela expansao plasmatica, melhora da funcdo hemodinamica e da oferta
de oxigénio tecidual (DO2) (1, 4, 21), além da manuteng¢ao por mais tempo no espago
intravascular, com pequeno extravasamento intersticial, diminuindo assim a
ocorréncia de edema (15, 17). Apesar dos beneficios, as solugdes coloides tém como
efeitos adversos as alteragdes da coagulagao e da capacidade de hemostasia (4, 22)
e foram relacionados a lesdes renais e hepaticas (14, 17), reacbes anafilaticas,
ativacao de neutrodfilos (14), aumento das taxas de admissdo em unidade de terapia
intensiva e de mortalidade tardia (5).

Apesar de, na pratica, o atendimento de pacientes com trauma e instabilidade
hemodindmica, envolva o uso de combinacbes entre cristaloides isotdnicos,
hipertdnicos e coloides (24, 25, 27), a maioria de estudos retrospectivos e meta-
analises disponiveis na literatura médica ndo comparam resultados com uso
combinado destas solugdes (25, 26, 27). Sabe-se que a combinagédo de diferentes
tipos de solugbes diminui os volumes necessarios durante a reposigao volémica e,
consequentemente, os efeitos adversos relacionados a ressuscitagdo com grandes
volumes (28, 29, 30). Tal modelo de ressuscitagao hidrica combinada também e capaz
de reduzir e corrigir disturbios eletroliticos relacionados ao uso de solugéo salina
hipertbnica e diminuir o requerimento de coloides, e consequentemente, as
complicagdes relacionadas ao seu uso (25, 26, 27, 28).

Ainda nao ha consenso a respeito de qual tipo de fluido é o mais indicado para
reposicao volémica no choque hemorragico (23) e por esse motivo se fazem
necessarios novos estudos que contribuam para esclarecer melhor os efeitos da
ressuscitacao hidrica utilizando estas solugdes.

Neste estudo objetivou-se avaliar e comparar os efeitos cardiorrespiratorios, no
equilibrio eletrolitico, acido-base e as alteragdes estruturais microscopicas em ratos
submetidos a choque hemorragico controlado e tratados com solugdo salina
hiperténica a 7,5% ou hidroxietilamido 130/0,4 a 6%, associados com solugéo salina

isotbnica a 0,9% ou com Ringer com lactato.
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MATERIAL E METODOS

Animais

Foram utilizados 38 ratos (Rattus novergicus albinus) da linhagem Wistar,
machos, pesando 295 + 5,6 g, obtidos do biotério central da Pontificia Universidade
Catdlica do Parana (PUC-PR). Os animais foram mantidos em ciclos de luzde 12 h e
em temperatura de 20° C, com acesso a agua e alimento ad libitum ao logo de todo o
periodo prévio ao experimento. O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica para o
Uso de Animais do Setor de Ciéncias Biolégicas da Universidade Federal do Parana
(CEUA/BIO — UFPR, processo n°® 913).

Anestesia e instrumentacéo

Para instrumentacdo e indugdo do choque hemorragico os animais foram
anestesiados com isofluorano (Isoforine®- Cristdlia Produtos Quimicos e
Farmacéuticos Ltda. Sdo Paulo — SP) administrado a 4 V%, por meio de camara de
inducdo. Os ratos foram mantidos sob ventilacdo espontanea com fragao inspirada de
isofluorano de 1,3 V%, aferida por analisador de gases anestésicos calibrado
(LifeWindow LW9XVet, Digicare Biomedical Technology, FL, EUA). O anestésico foi
administrado diluido em oxigénio a 100%, na taxa de 1 L/min, por meio de um circuito
sem reinalagdo de gases. Os animais foram posicionados em decubito dorsal e
intubados por traqueostomia. Apds antissepsia e bloqueio anestésico, as regides
femorais direita e esquerda foram dissecadas, seguido de obten¢éo de acesso venoso
na veia femoral esquerda e acessos arteriais nas artérias femorais direita e esquerda
para a administracdo do tratamento, monitoracdo da pressao arterial e coleta de
sangue arterial para indugcdo de hemorragia controlada, respectivamente.

Foi mantida taxa de infusdo de 1 mL/h do mesmo cristaloide isotbnico usado
na ressuscitagdo volémica, por meio de bomba de infusdo (DigiPump SR8x, Digicare
Biomedical Technology, FL, EUA), para manutencao da paténcia do acesso venoso e

reposicao de perdas de fluido durante a instrumentacéao e respiragao.

Indugédo do choque hemorragico e tratamento
Apos o preparo dos animais, a fracdo expirada de isofluorano foi reduzida e
mantida estavel em 1 V% durante 15 minutos, para entdo iniciar-se a retirada de

aliquotas sucessivas de sangue arterial para indugado do choque hemorragico. Foram
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utilizadas seringas de 1 mL previamente heparinizadas com heparina sodica 1.000
Ul/mL para extracdo de sangue arterial, na velocidade de 2 mL/3 min, até que a
pressao arterial média (PAM) atingisse valor de 40 mmHg, sendo mantida nesse
patamar por um periodo de 60 minutos, pela retirada ou administragcao de aliquotas
adicionais de sangue. O volume total retirado n&o ultrapassou o limite maximo de 45%
do volume total circulante, calculado a partir da formula: peso corporal (g) x 0,06 x
0,77 (31).

Os animais foram distribuidos aleatoriamente no grupo controle e em quatro
grupos para receberem as diferentes associacdes. Imediatamente apds os 60 minutos
de choque controlado, os animais receberam reposicdo volémica de fase de
ressuscitagao aguda, seguida de mais 120 minutos de monitoragéo, na chamada fase
de manutengdo, periodo em que receberam quantidades adicionais de fluido
cristaloide para manter a PAM = 75 mmHg.

No grupo controle (GC, n = 6) os animais foram submetidos apenas a anestesia
e instrumentacgao cirurgica. No grupo GSH-NS (n = 8) foi administrada solug&o salina
hipertonica a 7,5% na fase de ressuscitagdo aguda e solugéo salina a 0,9% na fase
de manutencgao. No grupo GSH-RL (n = 8) foi administrada solugao salina hipertonica
na fase de ressuscitagdo aguda e solugdo de Ringer com lactato na fase de
manutengado. No grupo GHA-NS (n = 8) foi administrada solugdo de hidroxietilamido
130/04 a 6% na fase de ressuscitagdo aguda e solugao salina a 0,9% na fase de
manutengdo. No grupo GHA-RL (n = 8) foi administrada solugédo de hidroxietilamido
130/04 a 6% na fase de ressuscitacdo aguda e solucdo de Ringer com lactato na fase
de manutencgéo.

A dose empregada de solugédo salina hipertbnica a 7,5% foi de 4 mL/kg,
administrada de forma continua num periodo de 10 min. A solugao de hidroxietilamido
foi administrada, em infusao continua, num periodo de 10 minutos na proporcao de 1
mL de coloide para cada mL de volume final de sangue extraido durante a indug¢ao do
choque. Apds a ressuscitagdo volémica, os animais foram monitorados durante os 120
minutos da fase de manutencéao e, durante esse periodo, para que a PAM pudesse
ser mantida =2 75 mmHg, foram realizados até trés desafios hidricos (10 mL/kg) com
as solucdes de NaCl a 0,9% em GSH-NS e GHA-NS ou Ringer com lactato em GSH-
RL e GHA-RL. Concluida a fase de manutengao os animais foram submetidos a
eutanasia, apos aprofundamento do plano anestésico, com sobre dose de cloreto de

potassio a 19% injetado pela veia femoral.
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Variaveis e momentos de avaliagdo

Foram monitoradas a FC, por meio de eletrocardiografia computadorizada, na
derivacao Il (ECGPC Veterinario, Tecnologia Eletrénica Brasileira, Sdo Paulo — SP,
Brasil); pressdes arteriais sistolica (PAS), diastolica (PAD) e PAM de forma invasiva,
usando um circuito adaptado ao tamanho dos animais conectado ao monitor
multiparamétrico (LifeWindow LW9XVet, Digicare Biomedical Technology, FL, EUA);
saturagcdo periférica da oxihemoglobina (SpO2), com o sensor do monitor
multiparamétrico posicionado na extremidade distal de um dos membros toracicos
(somente no GC); f pela leitura da curva de capnografia na tela do monitor; TR,
utilizando para tanto a probe retal do monitor.

As variaveis foram registradas quinze minutos apoés o fim da instrumentagao e
manutencao com isofluorano a 1,0 V% (Tsasal); a cada 10 minutos durante os 60
minutos em que os ratos permaneceram em choque, sendo considerado o valor médio
das avaliagdes durante este momento (Tchoque); imediatamente apds o término da fase
aguda da ressuscitacdo (Tres); a cada 10 minutos durante os 120 minutos da fase de
manutencao, sendo considerados valores médios dos 30 (T30), 60 (T60), 90 (T90) e
120 (T120) minutos de avaliagdo. No grupo controle os registros foram realizados a
cada 10 minutos durante 60 minutos de anestesia com isofluorano a 1 V%.

O pH, pressdes parciais de oxigénio e dioxido de carbono arterial (PaO2 e
PaCQOz), saturagdo da oxihemoglobina (SaOz2), bicarbonato (HCOs"), déficit de base
(DB), concentragdes plasmaticas de sédio [Na*], potassio [K*] e cloro [CI] foram
avaliadas em amostras de sangue arterial (30 uL) colhidas nos momentos Tgasal,
Tchoque, Tres, T60 € T120. A concentragao plasmatica de lactato [LAC] foi avaliada
unicamente nos momentos Tgasal, Tchoque € T120. No grupo controle essas variaveis
foram avaliadas em TO e ao final dos 60 minutos de anestesia (Trina). Em cada
avaliacdo, o volume de sangue nao utilizado pelo aparelho de hemogasometria foi
utilizado para avaliar o hematécrito (Ht), por microcentrifugacéo, e os sdlidos totais

(St) por refratometria.

Avaliagéo histopatologica
ApoOs a eutanasia, foi realizada necropsia para avaliacdo de alteragdes

macroscopicas e colheita de fragmentos de intestino delgado (cinco centimetros finais
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do intestino delgado, proximal a jungao ileocecocdlica), bago, coragéo, rins, encéfalo,
figado e pulmdo. As pegas foram conservadas em formol tamponado a 10%,
processadas rotineiramente para histopatologia, coradas com hematoxilina e eosina
e avaliadas por microscopia Optica para pesquisa de lesdes celulares e estudo
histologico descritivo.

Na avaliagcdo foram adotadas escalas previamente publicadas (32), com
escores variando de 0 a 3 (leve, moderado e grave) para as lesdes nos diversos
fragmentos de 6rgaos coletados. Na avaliagdo renal observou-se a ocorréncia de
edema de células tubulares, vacuolizagcdo celular, picnose, congestdao medular e
presenca de glomérulos diminuidos. A avaliagao hepatica considerou para avaliagao
os parametros de perda da cor de citoplasma, vacuolizagdo, condensacdo e
fragmentacao nuclear, perda da cor de nucleo e congestdo. Os parametros para
estudo de lesbes em pulméao foram edema intersticial, edema alveolar, hemorragia
alveolar, atelectasia, congestao pulmonar e infiltrado inflamatério. Para intestino
utilizou-se uma escala numérica na qual se considerou escore 0 para mucosa integra;
escore 1 para presenca de espacgo sub-epitelial e vilosidades associados ou nao a
congestao; escore 2: extensdao moderada de espaco sub-epitelial, com separagao do
mesmo e lamina propria; escore 3: presenga massiva de espaco sub-epitelial com

desnudamento de vilosidades.

Anélise estatistica

Para verificar a normalidade da distribuicdo dos dados foi utilizado o teste de
Shapiro-Wilk. Para a comparagao das variaveis cardiorrespiratorias, entre os grupos,
em cada momento estudado, foi utilizada a analise de varidncia de uma via, seguida
pelo teste de Tukey; e para a comparagcao entre os diferentes tempos, no mesmo
grupo, ao longo do experimento foi usada a analise de variancia para medidas
repetidas, seguida pelo teste de Tukey. Foi considerado nivel de significancia de 5%
(p<0,05).
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RESULTADOS

Volume de fluido administrado, hemodiluicao e sobrevida
Nao houve diferengas entre os volumes médios de sangue retirados nos
diferentes grupos, que foram de 5,87 + 0,53 mL, 5,98 £ 0,38 mL, 5,72 + 0,48 mL e
5,86 £ 0,42 mL para GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL, respectivamente.
O volume médio de cristaloide isotdnico administrado durante a fase de
manutencgao e o total de fluido administrado no GHA-RL foi maior que o utilizado nos

outros trés grupos (p < 0,001) (Tabela 1).

Tabela 1 — Médias + desvios padrao dos volumes de fluido administrados (mL) em ratos submetidos
a choque hemorragico controlado, ressuscitados com solugéo salina hiperténica a 7,5% associada a
solugéo salina a 0,9% (GSH-HS) ou a Ringer com lactato (GSH-RL) ou com hidroxietilamido 130/04
a 6% associado a solugéo salina a 0,9% (GHA-NS) ou a Ringer com lactato (GHA-RL).

Fase de Manutengao Solugao de
Grupo Fase aguda = paténcia da veia lavagem dos Total
manutencgao f
emoral acessos
GC - - 1,42 £ 0,03 1,22 £ 0,02 2,64 £ 0,05
GSH-NS 1,18+ 0,05 8,7 £4,0¢ 1,34 £ 0,09 20x0,7 14,9 £ 4,77
GSH-RL 1,18 £ 0,05 6,6 + 3,2A 1,32+ 0,08 24+1,0 13,2 14,24
GHA-NS 572+0,48 7,0+ 3,47 1,4 £ 0,07 2011 16,1+ 4, 54
GHA-RL 5,86+0,42 9,8+2,78 1,4 £ 0,06 2104 19,4 + 4,88

Letras maiusculas diferentes indicam diferenca significativa entre grupos.

O Ht e os St foram significativamente menores em Tchoque, TRes, T60 € T120,
quando comparados com Tgasal, €m todos os grupos (Tabela 2).

O numero de animais que morreram antes do final da fase de manutengao foi
de 3/8 (37,5%), 2/8 (25%), 3/8 (37,5%), 4/8 (50%), nos grupos GSH-NS, GSH-RL,
GHA-NS e GHA-RL, respectivamente.
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Tabela 2 — Médias * desvios padrdo do hematdcrito (Ht - %) e dos sdlidos totais (St — g/dL) ratos
submetidos a choque hemorragico controlado, ressuscitados com solugéo salina hipertdnica a 7,5%
associada a solugéo salina a 0,9% (GSH-HS) ou a Ringer com lactato (GSH-RL) ou com
hidroxietilamido 130/04 a 6% associado a solugéo salina a 0,9% (GHA-NS) ou a Ringer com lactato
(GHA-RL).

Gru pO Va I"iével TBasa| Tchoque TRes T60 T1 20/TFina|
Ht (%)  39,7+32 - - - 355+5,3
GC
St(g/dL) 54%0,7 - - - 45%0,4
Ht (%) 44,3 £ 3,12 35,5+4,9° 30,3+ 5,6° 29,3 £ 5,5° 27,7 £ 5,5°
GSH-NS
St (g/dL) 51+0,5° 4,1+0,1° 3,6+0,7° 3,6 +0,5° 3,5+0,5°
Ht (%) 44,4 + 2,32 37,4 +4,4° 30,4 +4,0° 29,4 + 3,1° 28,3 +2,9°
GSH-RL
St (g/dL) 4,9 +0,8? 4,3+0,4° 3,9+0,65° 3,5+0,7° 3,6 +0,5°
Ht (%) 44 + 2,52 36,9 +3,2° 30,1+5,6° 30,1 +4,0° 29,8 + 5,0°
GHA-NS
St(g/dL) 4,9 + 0,42 4,2 +£0,1b 3,9 0,45 3,6+ 0,4 3,4+0,3
Ht (%) 441 £ 4,22 36 +5,1° 29,1 £ 4,9° 28,4 +5,7° 31,6 +4°
GHA-RL

St(g/dL) 4,7 £0,42 41+0,2° 3,7+0,3° 3,1+0,2° 3,2+0,3°

Letras minusculas diferentes indicam diferenca significativa entre tempos

Paréametros cardiorrespiratorios

N&o houve variagdes significativas em FC, f e TR ao longo do periodo de
avaliagdo em nenhum dos grupos experimentais. No grupo controle todas as variaveis
se mantiveram dentro dos valores esperados para a espécie.

Os valores médios de PAM durante os 60 minutos da fase de choque foram de
46,1 £ 4,2 mmHg; 46,4 £ 5,9 mmHg; 41,6 £ 2,5 mmHg; 46,8 + 6,6 mmHQg nos grupos
GSH-NS, GSH-RL, GHS-NS e GHA-RL, respectivamente.

Logo apds o fim da fase aguda de reposigao volémica, momento Tres, houve
aumento da PAM para os valores de 89,9 + 18,8 mmHg; 93,4 £ 23 mmHg; 86,9 £ 9,1;
e 84,8 + 20,8 mmHg, nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHS-NS e GHA-RL,
respectivamente (Figura 1), sem diferengas estatisticas entre grupos. Entretanto, a
resposta adequada ao tratamento na fase aguda de ressuscitagdo, com manutengao
da PAM = 75 mmHg, nao foi observada em 2/8 animais nos grupos GSH-NS, GHA-
NS e GHA-RL e 3/8 animais no GSH-RL. Ap6s uma hora da ressuscitagao inicial, 7/8
animais ja haviam precisado receber bolus de cristaloide isotdonico em GSH-NS, 5/8
em GSH-RL e GHA-NS e 6/8 em GHA-RL para manter a PAM no valor pré-

determinado. Mesmo apos a administracao de trés bolus de 10 mL/kg de cristaloide
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isotdnico nao foi observada resposta adequada em 7/8 animais em GSH-NS e GHA-
RL e 6/8 em GSH-RL e GHA-NS.

O numero de animais que apés a fase de ressuscitacdo aguda mantiveram a
PAM nos valores predeterminados sem precisar receber bolus adicionais de
cristaloide isotonico foi de 1/8 em GSH-NS, GHA-NS e GHA-RL e 2/8 em GSH-RL.

Na comparagao entre grupos, a PAM no GHA-RL foi menor que a de todos os
demais grupos em T60 (p < 0,001). No momento T90 a PAM dos grupos GSH-NS e
GHA-RL foi menor que a observada em GSH-RL e GHA-NS (p = 0,005 e p < 0,001,
respectivamente). No momento T120 a PAM do grupo GHA-NS foi superior a

registrada em todos os demais grupos (p = 0,01).

Pressao arterial média

150 ~ e

140 1 T —— GSH-NS
- —&— GSH-RL
130 + —m— GHA-NS

120 ~
110 ~
100
90 +

80 4
70 4

60 -
50 4

Pressdo arterial média (mmHg)

40 -

< S <P <& <P ,ﬂ\'ip
Tempo

Figura 1 — Variagdo da presséo arterial média (PAM) ao longo dos
momentos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-
NS e GHA-RL.

Equilibrio acido-base, eletrolitico e lactato
Os valores médios de pH, PaO2, PaCOz2, sO2, HCO3 e DB no grupo controle
nao apresentaram variagdes significativas entre tempos e se mantiveram dentro dos

valores de referéncia para ratos anestesiados com isofluorano (Tabela 4).
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TABELA 3 — Médias + desvios padrdo dos valores de pH, pressao parcial de oxigénio arterial
(Pa02), pressao parcial de dioxido de carbono arterial (PaCO3), saturacéo arterial de oxigénio (sO2),
bicarbonato [HCOgs7], déficit de bases (DB), cloreto [CI], sédio [Na*], potassio [K*], lactato [LAC] do
grupo controle (GC) nos momentos basal (Tgasal) € final (TFinal)

Teasal TFinal
pH 7,43 +0,02 7,39+ 0,07
PaCO; (mmHg) 31,45+ 3,75 36,42 + 9,07
Pa0; (mmHg) 216,75+ 9,44 282,25 + 22,62
HCO3 (mmol/L) 20,42 +1,78 21,72+ 1,58
DB (mmol/L) -3,62+1,57 2,77 £ 0,78
Cl" (mmol/L) 105+1,6 104 £ 0,6
Na* (mmol/L) 152 £ 3,2 1472+ 4,1
K* (mmoliL) 47+0,5 52105
Lactato (mmol/L) 1,4+02 1,9+0,6

Nos grupos experimentais o pH diminuiu gradativamente ao longo das
avaliacbes, mas em comparacdo com o0s respectivos momentos Tgasa, fOi
significativamente menor unicamente no momento T120 nos grupos GSH-NS (p =
0,02) e GHA-RL (p < 0,001). Na comparagao entre grupos, o pH em GHA-NS foi
significativamente superior ao dos demais grupos no momento T120 (p = 0,038).

Embora o DB tenha sido superior em todos os momentos, em comparagao com
0s respectivos Teasa, em todos os grupos, a unica diferengca estatisticamente
significativa foi observada no momento Tchoque N0 grupo GHA-NS. Da mesma forma,
apesar de o DB ter sido maior nos grupos GSH-NS (-15,3 £ 6,3 mmol/L) e GHA-RL (-
10,7 £ 7,1 mmo/L) que nos grupos GSH-RL (-8,5 + 3,1 mmo/L) e GHA-NS (-5,6 + 3,4
mmo/L) em T120, ndo foram registradas diferencas significativas.

O HCOs diminuiu significativamente em todos os momentos de avaliagdo em
comparagao com o Tgasal NOS grupos GSH-NS (p < 0,001), GSH-RL (p <0,001) e GHA-
RL (p < 0,001). No GHA-NS o HCOs" diminuiu significativamente, em comparagéo ao
TBasal, €M Tchoque (P < 0,001), mas apods o inicio da ressuscitagdo volémica aumentou

gradativamente até o final das avaliagdes.
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Figura 2 — Variagao de pH, déficit de bases (BE), bicarbonato (HCO3-) e pressao parcial de CO: arterial
(PaCO:2) ao longo dos momentos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Na avaliacdo dos gases sanguineos, observou-se diminuicdo da PaCO2 no
momento Tchoque €m todos os grupos, porém somente se detectou diferenca
estatisticamente significativa no grupo GHA-RL (p = 0,022).

Apesar de os valores de [CI] no momento T120 terem sido significativamente
superiores aos observados em Tgasal N0s grupos GSH-NS (p = 0,003), GSH-RL (p =
0,021) e GHA-RL (p = 0,015), somente no GSH-NS (139,1 + 23,4 mmol/L) foram
registrados valores compativeis com hipercloremia em ratos (valores de referéncia

para ratos 105 - 125 mmol/L).
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Os valores de [K'] no momento T120 também foram significativamente
superiores aos observados em Tsasal Nos grupos GSH-NS (p = 0,003), GSH-RL (p =
0,002) e GHA-RL (p = 0,013), considerando a ocorréncia de hipercalemia somente
nos grupos GSH-NS (8,0 £ 1,6 mmol/L) e GSH-RL (10,2 + 5,7 mmol/L) (valores de
referéncia para ratos 4,0 — 8,0 mmol/L).

O [LAC] aumentou em todos os grupos no momento Tchoque, €M cOMparagao
com Tgasal, mas somente se registrou significancia estatistica nos grupos GSH-RL (p
<0,001) e GHA-RL (p = 0,0042). No momento T120 o [LAC] permaneceu em valores
significativamente superiores ao Tsasal unicamente nos grupos GSH-RL (p = 0,002) e
GHA-RL (p < 0,001). Apesar dessa tendéncia nao foram detectadas diferencas

significativas entre grupos.

Avaliag&o histopatologica

Na avaliagdo do grupo controle ndo foram encontradas quaisquer alteragcées
em nenhum dos orgaos avaliados. Tampouco foram encontradas alteragdes dignas
de nota em coragédo, pulméo, encéfalo, intestino delgado ou bago em nenhum dos
grupos avaliados. Os escores observados na avaliagdo de rim e figado estado
apresentados nas tabelas 5 e 6.

Na avaliagdo de rim no grupo GSH-NS observou-se grau leve de edema de
células tubulares; auséncia de vacuolizagdo ou congestdo medular; grau leve de
picnose nas células tubulares e encolhimento glomerular. As areas de picnose sempre
foram observadas associadas ao edema e na regiao periglomerular. No figado foram
observados graus leves de descoloracao e vacuolizagao citoplasmatica, condensagao
nuclear e congestdao, mas sem a presenca de fragmentagao nuclear.

No grupo GSH-RL a avaliagdao do rim demonstrou grau leve a moderado de
edema de células tubulares; grau leve de vacuolizagéo, picnose, congestao medular
e encolhimento glomerular. As areas de nucleo picnético estavam associadas as
regides de vacuolizagao e edema celular, demonstrando assim o inicio do processo
de degeneracdo e necrose celular. Em figado foram observados graus leve a
moderado de descoloracdo e vacuolizagao citoplasmatica, condensac¢ao nuclear e
congestao; e escores de grau leve de fragmentagéo nuclear.

Nos rins do grupo GHA-NS foi observado grau moderado a grave de edema
tubular; graus leves a moderados de vacuolizagao citoplasmatica e picnose de células

tubulares; e graus leves de congestdo medular e encolhimento de glomérulo. Células
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com nucleo picnoético estavam presentes nas areas com vacuolizagdo. Em figado
estiveram ausentes a descoloragao citoplasmatica e a fragmentagdo nuclear; foram
observados escores de grau leve a moderado de condensagéo nuclear, congestao e
grave vacuolizagdo citoplasmatica; foi ainda observada estase de células
inflamatorias, com presenca de linfocitos e neutrofilos.

Nos rins do GHA-RL os escores de edema tubular variaram de moderado a
grave; com presenga de vacuolizagao citoplasmatica e picnose de células tubulares
grau leve a moderado; congestdo ausente a leve; e grau moderado de encolhimento
glomerular. A vacuolizagao e a picnose foram observadas em areas dispersas pela
lamina. Em figado foram observados escores graves de vacuolizagdo, mas estiveram

ausentes a descoloragao citoplasmatica, a fragmentacao nuclear e a congestao.

Tabela 4 — Mediana dos escores de lesdo em avaliagao histopatolégica do rim em ratos submetidos
a choque hemorragico e tratados com solugao salina hipertdnica 7,5% e salina isoténica 0,9%
(GSH-NS), salina hiperténica 7,5% e Ringer com lactato (GSH-RL), solugdo de hidroxietilamido
130/0,4 a 6% e salina isotdnica 0,9% (GHA-NS) e solugao hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e Ringer
com lactato (GHA-RL).

Edema de
Vacuolizagao Nucleo Congestao Glomérulos
células
celular picnético medular encolhidos
tubulares
1 0 1 0 1
GSH-NS
[1-1] [0-1] [1-2] [0-1] [1-1]
2 1 1 1 2
GSH-RL
[2-3] [1-2] [1-2] [1-2] [2-4]
2 1 2 1 1
GHA-NS
[2-4] [1-2] [2-3] [1-2] [1-2]
2 2 1 2 2
GHA-RL

[2-4] [2-4] [1-2] [2-4] [2-4]
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Tabela 5 — Mediana dos escores de lesdo em avaliagéo histopatolégica do figado em ratos
submetidos a choque hemorragico e tratados com solugéo salina hiperténica 7,5% e salina isotonica
0,9% (GSH-NS), salina hipertbnica 7,5% e Ringer com lactato (GSH-RL), solugdo de
hidroxietilamido 130/0,4 a 6% e salina isoténica 0,9% (GHA-NS) e solugao hidroxietilamido 130/0,4
a 6% e Ringer com lactato (GHA-RL).

Descoloragao Condensagdao Fragmentagdo

o Vacuolizacao Congestao
citoplasmatica nuclear nuclear
1 1 1 0 1
GSH-NS
[1-1] [1-1] [1-1] [0-1] [1-1]
2 2 2 1 2
GSH-RL
[2-3] [2-4] [2-3] [1-2] [2-4]
0 3 2 0 2
GHA-NS
[0-1] [2-4] [2-3] [0-1] [2-3]
0 3 3 0 0
GHA-RL
[0-1] [2-4] [2-4] [0-1] [0-1]
DISCUSSAO

A resposta ao tratamento da hipotensao arterial e a manutencdo da presséo
arterial nos valores estabelecidos foram semelhantes apds fase aguda de reposi¢cao
volémica, contudo observou-se maior requerimento de cristaloides isotbnicos na fase
de manutengao nos grupos GHS-NS e GHA-RL. O volume médio de sangue extraido
nos grupos foi semelhante, entretanto o volume final de fluido administrado no grupo
GHA-RL foi superior aos dos outros grupos, sendo isto devido ao maior volume de
cristaloide isotbnico administrado durante a fase de manutencgao. Apesar de o volume
do grupo GHA-RL ser superior ao dos demais grupos, a hemodiluicdo observada foi
semelhante entre os grupos, e observada a partir de T60. Estudos anteriores
comparando ressuscitagdo volémica com coloide sintético e solugdo salina 0,9%
demonstram que tal reposicdo leva a hemodiluicdo, de forma semelhante
independente do tratamento empregado (1).

Além das diferengas entre volumes administrados, foram observadas
diferencas nas taxas de mortalidade nos diferentes tratamentos. Embora ndo tenham
sido observadas diferengcas estatisticas entre tais taxas, o grupo tratado com
associagao de solugao salina hipertdnica e solugao de Ringer com lactato teve menor
numero de obitos na fase de manutencdo, sendo ainda o grupo com menor volume
final de cristaloide administrado, e com o menor requerimento de bolus adicionais de

fluido para manutencao da PAM. Diferentemente da ressuscitagao hidrica combinada,
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em outros modelos com uso exclusivo de cristaloides isotdnicos, percebe-se que as
taxas de mortalidade s&o altas (7, 31), chegando a 100% na administracao isolada de
Ringer com lactato (9) para reposi¢cao volémica em choque hemorragico. A literatura
médica consultada relata ainda que o uso de solugéo salina isoténica a 0,9% e solugéo
coloide de hidroxietilamido 130/0,4 tem taxas de mortalidade semelhantes em até 90
dias, embora o uso de solugao coloide tenha sido relacionado a maior ocorréncia de
eventos adversos (5).

Os volumes totais administrados em todos os grupos se aproximaram de trés
vezes o0 volume extraido de sangue, e o volume de cristaloide isotdnico administrado
na fase de manutencao para manter a pressao arterial foi maior no grupo GHA-RL.
Embora nao existam trabalhos com uso de ressuscitagado combinada, como no modelo
de reposicdo volémica do presente estudo, alguns trabalhos utilizando solugbes
cristaloides isotonicas, na proporgao de trés vezes o volume de sangue extraido, ndo
demonstraram respostas adequadas para melhora da hipotensdo tanto no uso de
solugédo de Ringer com lactato (9), como no uso de solugdo salina a 0,9% (13). Os
estudos atuais demonstram que a ressuscitacdo com solugdes cristaloides isotbnicas
necessita de elevados volumes (7, 9, 14, 15, 31), variando de trés (9, 31) a dez (14)
vezes 0 volume de sangue perdido. Ao se comparar o uso de solugao coloide de
hidroxietilamido 103/0,6 a 6% a solugéo de Ringer com lactato em reposi¢cao volémica
nao relacionada ao choque hemorragico (4), percebe-se que mesmo com uso de
volume menores de coloide, o impacto negativo sobre a coagulagdo e a perfusao
tecidual foi inferior quando do uso da solugao de Ringer com lactato. Portanto a
ressuscitacdo combinada diminui os volumes requeridos durante a reposicao
volémica, diminuindo também suas consequéncias deletérias, como coagulopatias (4)
por hemodiluicdo e desequilibrios eletroliticos e acido-base.

O uso de ressuscitacao hidrica combinada se mostrou efetivo para o aumento
da pressao arterial, com efeito que perdurou por até 90 minutos nos grupos com
associagcao entre solucdo salina hiperténica e solucdo de Ringer com lactato e a
associacao de coloide e solugao salina isotonica. A estabilizagdo da pressao apos o
uso de coloide e cristaloide hipertbnico foi semelhante, e quando comparados os
cristaloides isoténicos utilizados, ndo foram observadas diferengas importantes na
manutengao da pressao e volumes administrados entre solug¢ao salina 0,9% ou Ringer
com lactato. Embora a resposta sobre a pressao arterial, observada no presente

estudo e em estudos prévios (3), tenha sido semelhante na comparagdo entre os
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cristaloides isotdnicos, alguns autores afirmam que a perfusao tecidual seja pior com
o uso de solugbes n&o balanceadas, como a solugéo salina isoténica a 0,9% (3). A
resposta sobre a manutengcdo da pressdo arterial no modelo de ressuscitagao
combinada se mostrou superior a resposta observada em trabalhos anteriores
adotando a reposigao volémica com uso de cristaloide isoténico isolado e em volumes
semelhantes (9, 13), em que a hipotensao persistiu mesmo apds o tratamento,

Alteracdes do equilibrio acido-base foram observadas durante o periodo de
indugao de choque em todos os grupos, entretanto a acidose sé persistiu nos grupos
GSH-NS e GHA-RL, sendo que ao final dos 120 minutos de avaliacdo os demais
grupos nao apresentaram acidose metabdlica. A acidose observada no grupo tratado
com associacado de solucdo salina hipertdnica e salina isotbnica esta relacionada a
hipercloremia, ja que tais solu¢des néo balanceadas sao ricas em cloro e sodio (6, 11,
14, 15), e seu uso esta relacionado a maior desequilibrio acido-base e eletrolitico
quando comparado ao uso de cristaloides balanceados (3, 11, 13, 14, 15, 16). A
associagao de solugédo salina hipertbnica e solugdo de Ringer com lactato nao
promoveu alteragdes do equilibrio acido base ao final dos 120 minutos de avaliagao,
0 que pode ser justificado pelo poder de tampé&o do RL.

Embora o RL seja relacionado a menor impacto sobre o equilibrio eletrolitico,
quando comparado ao uso de solu¢des nao balanceadas, como a solugéo salina a
0,9% (13, 15), a reposicéo volémica utilizando a associa¢ao da solugao de Ringer com
lactato a solugao coloide de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% n&o promoveu melhora da
acidose observada apds o periodo de hipotensao. Alguns trabalhos sugerem também,
que o uso isolado do RL nao seja capaz de controlar acidose induzida por choque
hemorragico em um modelo utilizando ratos (9).

Os grupos tratados com RL apresentaram hiperlactatemia, associada ou nao a
acidose. Esta hiperlactatemia n&o relacionada a acidose lactica no presente estudo,
também foi observada em outros trabalhos comparando o uso de tal solugao a
solugdes como o Ringer piruvato (33) e solugao salina a 0,9% (13). Entretanto, em
alguns trabalhos o uso isolado de RL na reposi¢cao volémica no choque foi responsavel
por hiperlactatemia e acidose metabdlica (9). A hiperlactatemia ndo esteve associada
a acidose metabdlica no grupo GSH-RL, e alguns trabalhos demonstram que apos
24h do uso da solugao (46), esta hiperlactatemia deixa de existir devido a diluicao do

lactato presente na solug¢ado, sendo incapaz de produzir acidose latica (47).
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O uso do RL tem sido descrito como responsavel por tamponamento e aumento
do pH sanguineo, sendo a solugao relacionada com menor impacto sobre o equilibrio
acido-base e eletrolitico (13,14,15). Em comparagao a solugao salina isotdnica, a
solucdo de Ringer com lactato é relacionada a uma melhor estabilizagao
hemodinamica, com menores volumes administrados, e melhor equilibrio eletrolitico e
acido-base (13,14,15), porém no presente estudo a associagao de solugao coloide e
salina isotbnica demonstrou resultados superiores sobre os parametros
cardiorrespiratorios e a manutencado do equilibrio acido-base e eletrolitico (grupo
GHA-NS), quando comparado a associacao de coloide e Ringer com lactato no grupo
GHA-RL. O uso da solugao de Ringer com lactato promoveu correg¢ao do desequilibrio
acido-base e eletrolitico, apds o0 uso da solugao salina hipertdnica a 7,5% (grupo GSH-
RL), sendo observado agravo no desequilibrio quando do uso de solug¢do salina a
0,9% na fase de manutengéao, no grupo GSH-NS.

Apesar do uso de cristaloides isotbnicos balanceados ser relacionado a um
menor impacto sobre o equilibrio eletrolitico, sua ressuscitacao é feita com volumes
superiores aos utilizados no modelo de ressuscitagao hidrica combinada. Assim como
o0 modelo de reposi¢ao volémica adotado no estudo, a ressuscitagao hidrica utilizando
menores volumes tem sido considerada superior a ressuscitagao exclusivamente com
cristaloide isoténicos, quando se compara o progndstico e mortalidade tardia (28, 29,
24, 35, 36), e a associagao entre cristaloides isoténicos, cristaloides hiperténicos e
coloides otimiza o volume administrado (35). Até o0 momento nenhum tipo de fluido
isolado provou ser melhor que demais fluidos, sendo cada fluido responsavel por um
impacto diferente sobre a resposta imunoldgica, equilibrio acido-base e eletrolitico,
cascata de coagulacao e fungdes organicas, portanto cada solugao possui vantagens
e desvantagens, e suas associagdes otimizam seu uso.

No presente estudo as associacdes foram eficientes para a reposigcao volémica
e manutencdo do equilibrio acido-base e eletrolitico, todavia os parametros
relacionados a isquemia e reperfusdo observados histologicamente nao foram
satisfatoriospois houve escores graves de lesbes em rins e figado. A associacao de
hidroxietilamido e Ringer com lactato no presente estudo foi relacionada ao maior
numero de obitos e acidose metabdlica, diferente do observado em um estudo com
caes, em que a associagao foi responsavel pela melhora de parametros clinicos,
equilibrio acido base e da perfusao renal, com valores de débito urinario e creatinina

sérica dentro do esperado para a espécie (37).
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A reposigdo volémica combinada deveria ter impacto positivo sobre a
oxigenagao tecidual, e consequentemente sobre alteragdes organicas relacionadas a
hipoperfusdo. O uso de solugao salina hipertbnica aumenta a pressao hidrostatica,
levando a efeitos hemodinamicos positivos, que melhoram a oxigenagao e perfusao
tecidual (6), justificando assim os baixos escores de lesdo organica observados no
tratamento empregando tal solugdo. Embora o uso de solugdo coloide tenha sido
relacionado a maior tempo de manutencdo no compartimento intravascular,
normalizagéo da perfusdo tecidual e boa expanséo volémica (1, 25), seu uso também
e relacionado a maior numero de eventos adversos (5, 26), incluindo faléncia renal
(5).

Existem diversos trabalhos relacionando o dano isquémico a alteragdes da
funcado renal e morfolégicas no Rim, durante a reposi¢cado volémica com os diversos
fluidos disponiveis no mercado. Alguns trabalhos mostram que o lactato presente na
solugao de Ringer om lactato é responsavel por uma maior injuria ao 6rgao (9, 17, 18,
19), quando comparado a outras solugdes cristaloide isotbnicas, enquanto outros
demonstram melhora em parametros da fungao renal, tais como normalizagdo do
débito urinario e diminuigdo da creatinina sérica apos injuria renal aguda no choque
(37). Os piores escores de avaliagao de rim foram presentes nos grupos GHA-RL e
GHA-NS, que associa o cristaloide isotonico ao hidroxietilamido, também responsavel
por lesdes renais (5, 10). Apesar das observagdes, alguns autores demonstraram que
o uso de coloide atualmente nao leva a maior alteragao da fungéo renal (25, 49), sendo
que as lesdes em rins podem ainda ter sido agravadas pelo aumento na inflamagéao
sistémica causado pela acidose, principalmente em GHA-RL, que poderia ter
apresentado maior lesado renal e aumento do estresse oxidativo (3,11), entretanto nao
foram avaliados aqui mediadores inflamatérios que comprovem tais argumentos. Os
demais grupos apresentaram graus leve a moderado de lesbées, demonstrando que o
modelo de ressuscitacdo empregado nao foi capaz de prevenir possiveis lesdes
isquémicas no orgao.

No intestino nao foram observadas lesbes histopatoldgicas, isto pode ser
explicado pala expansao plasmatica observada no tratamento com hidroxietilamido (8,
35) e na melhora da perfusdo e microcirculagdo (35) observada no tratamento com
solugao salina hiperténica, ja que a melhora no fluxo sanguineo e microcirculagéo
otimiza a oferta de oxigénio aos tecidos, prevenindo lesdes por isquemia e reperfusao

(41, 42, 49). No presente estudo foram coletadas amostras de intestino delgado em
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seu segmento final, cerca de 5 cm de regido de ileo, proximo a jungao ileo-ceco-colica,
porém em um estudo prévio com porcos submetidos a choque hemorragico (41),
comparando-se os tratamentos e as regides de intestino delgado coletadas, sugere-
se que o duodeno seja mais sensivel a lesdes isquémicas no choque hemorragico,
portanto a area coletada para analise poderia ser menos adequada.

Protocolos de ressuscitacao utilizando baixos volumes, associando-se coloides
ou cristaloide hipertonico a cristaloides isoténicos, tém sido relacionados a menor
lesdo tecidual e menor ocorréncia de edema intersticial e alveolar (43, 44), isto porque
altos volumes provocam mudancgas abruptas no volume extracelular e na presséo
oncética, alterando o funcionamento celular (8, 43, 44). Os grupos tratados com
solugdo salina isotdnica a 0,9% na fase de manutengdo, GSH-NS e GHA-NS, néo
apresentaram alteracbes em pulmao, entretanto foram observados resultados
diferentes em estudo prévio com solugao salina isoténica (43), em que foi relatada
presenca de células inflamatérias em lavado bronco-alveolar e infiltrado inflamatério
moderado. Tal diferenca pode ser relacionada a melhora da perfusdo e
microcirculagdo relacionadas ao hidroxietilamido e solugdo salina hiperténica,
superiores a ressuscitacao com uso isolado de cristaloides isotdnicos (26, 25, 35, 37),
e o efeito imunomodulatério da solugao salina hipertonica (44, 48).

A lesdes em figado foram observadas de forma mais grave com uso de coloide,
independente do cristaloide isoténico associado, e também nos grupos com uso de
Ringer com lactato como cristaloide isoténico. As alteracdes presentes em figado em
GHA-RL, como vacuolizagao grave, demonstram um inicio de degeneragao celular, e
em GSH-RL a vacuolizagcédo, condensacao nuclear e fragmentacado de nucleo juntas
demonstram inicio de apoptose. A isquemia presente no choque leva a ativacéo de
macrofagos, levando a um aumento de mediadores inflamatérios, com consequente
aumento de lesbes apoptdticas (8, 45, 48). O uso de solugdes coloides melhora a
perfusdo, diminuindo a lesao tecidual relacionada a isquemia (8), porém estudo prévio
mostra que o uso de hidroxietilamido tem sido relacionado a resultados piores na
ocorréncia de lesbes, quando comparado a outras solugdes coloides naturais e a
cristaloides isotbnicos balanceados (45).

O uso de Ringer com lactato tem sido contraindicado para pacientes
hepatopatas na bula pelos proprios fabricantes das solugbes. Tal contraindicagao é
justificada pela metabolizag&o do lactato pelo figado, e alguns estudos mostram ainda

que o uso de Ringer lactato tem efeitos deletérios a diversos 6rgédos, incluindo rins e
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figado (9, 17, 18, 19). Esta contraindicagcdo esta principalmente relacionada a
presenca do isdmero dextrogeno do lactato presente na solugédo (18), sendo assim

mudangas em sua composigdo poderiam diminuir as alteragdes organicas.

CONCLUSAO

Os protocolos de ressuscitagdo combinada utilizando as solucdes coloide de
hidroxietilamido 130/0,4 6% ou salina hipertbnica a 7,5%, associadas as solug¢des de
Ringer com lactato ou salina isoténica a 0,9% foram eficientes para a reposigcao
volémica e induziram respostas hemodinamicas semelhantes para a manutengao da
pressao arterial.

O uso de solucéo de hidroxietilamido 130/0,4 a 6% promoveu maior les&o renal,
assim como a ressuscitagao utilizando associacdo de com a solugao de Ringer com

lactato causou maiores escores de lesdo hepatica, nas avaliagdes histopatologicas.
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ANEXO | — Tabelas de Parametros avaliados

TABELA 1 - Média £ Desvio padrao de frequéncia cardiaca (FC) ao longo dos
tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Toasal  Tchoque Tres T30 Teo Toao T120
GSH-NS 375 419 397 389 391 388 377
+14 +28 +18 +26 +22 +9 +24
360 385 359 364 375 372 371
GSH-RL — ,, +47 +24 +30 +30 +35 +16
374 403 388 392 377 387 369
GHA-NS +17 +19 +23 +26 +29 +12 +12
GHARL 386 412 409 391 381 394 384

+18 +30 +38 +26 26 +38 +14

TABELA 2 - Média + Desvio padrao de frequéncia respiratéria (f) ao longo dos
tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Toasal  Tchoque  Tres T30 Teo Too T120
79 78 82 80 86 86 67
GSHNS 18 w12 w15 w12 a2t 20  *11
88 77 84 81 86 92 80
GSH-RL +13 +11 +17 +17 +13 +16 +15
75 72 83 74 78 76 76
GHANS 45 19 410 +9 $+13 217
GHARL ' 74 " 9 " o '

+16 +17 +16 +14 13 +17 +15




TABELA 3 - Média + Desvio padréo de pressao arterial média (PAM) ao longo
dos tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Tbasal  Tchoque Tres T30 Teo Too T120
102 462 90 b 80P  72Ab  gpBa  @2Aa
GSHNS o0 +4 +25 +22 +12 +17 +23
118> 472 93 b 96b 854  73Ab  g3Aa
GSH-RL o9 +6 +24 +21 +16 +21 +21
101 422 109b  87b  82Ab  74Aa  7pBa
GHANS 47 +3 +9 +22 +3 +7 +6
1215 472  119b  85b  @2Ba  49Ba 57 Aa
GHARL +7 +13 +21 +19 +22 +25

Letras minusculas significam diferencas entre tempos
Letras maiusculas significam diferencas entre grupos

TABELA 4 - Média £ Desvio padrao de temperatura (T°C) ao longo dos tempos
de avaliagao nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Tbasal  Tchoque Tres T30 Teo Too T120
384 383 379 380 38,1 38,4 37,0
GSH-NS 10:8 +05 0,8  +0,7 #1,3 #1714
372 372 377 373 375 378 373
GSH-RL 10:7 11:2 11:7 +1 :8 11:9 ¢2:1 12:5
374 378 383 387 388 382 378
GHA-NS +0,6  +0,8  +0,6 +0,8 04 04 0,7
38,1 375 376 384 389 38,1 37,8
GHA-RL +0,7 +05  +0,9 0,9 0,7 0,9  +1,2
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TABELA 5 - Média £ Desvio padrao de gas carbdnico ao fim da expiragao
(EtCOz2) ao longo dos tempos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL,
GHA-NS e GHA-RL.

Thasal Tchoque Tres T30 Teo Toao T120

2552 2052 2092 1912 1952 157° 186°

GSH-NS +35 +4 4 +56 +56 +6.4 +5.1 +4 5
2612 18,62 19,62 19,12 193a 155b 154b

GSH-RL +6.3 +32 +3.6 +3.7 +4.0 +3.7 +3.7
24 8 20,4 251 24 1 253 23,5 22,5

GHA-NS +2 8 +4.3 +4.4 +74  +105 +102  +7.6
a bc a ab bc (¢} b

GHARL 241 18,6 2462 218 19,8 16,0 19,8

4.8 +4,1 +4,1 +5,9 16,8 +8,1 +8,3

Letras minusculas significam diferencas entre tempos

TABELA 6 - Média £ Desvio padrdo de pH ao longo dos tempos de avaliagao
nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thasal Tchoque Tres Teo T120
GSH.NS  7.38° 7,342 7,247 7,272 7,1680
+0,03 +0,15 10,23 10,27 10,22
GSH-RL 7,40 7,38 7,324 7,38 7,20 A
+0,08 +0,08 10,11 10,11 10,31
GHA-NS 7,41 7,35 7,34 A 7,34 7,41A
+0,03 +0,02 10,06 10,19 10,03
GHA-RL  742° 7,28° 7,17 7,312 7,188
+0,03 +0,08 10,10 10,14 10,22

Letras minusculas significam diferencas entre tempos
Letras maiusculas significam diferencas entre grupos
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TABELA 7 - Média + Desvio padrao de presséao parcial de didéxido de carbono
arterial (PaCO2) em mmHg ao longo dos tempos de avaliagdo nos grupos

GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thoasal Tchoque Tres Teo T120
37,9 23,9 26,8 32,7 32,4
GSH-NS +4.4 +5,3 +5,0 +14,0 +11,7
37,52 25,6 @b 28,4 b 22,1 be 29,62
GSH-RL +9,1 +6,0 +3,8 +7,5 +9,0
35,5 27,8 37,4 33,7 30,1
GHA-NS +3,4 +7,1 +9,4 +10,5 +8,0
37,44 24,2 be 32,12 30,1 @ 40,82
GHA-RL +2.8 +7,8 +5,9 +9,3 +10,7

Letras minusculas significam diferencas entre tempos

TABELA 8 - Média + Desvio padrao de pressao parcial de oxigénio arterial
(PaO2) em mmHg ao longo dos tempos de avaliagdo nos grupos GSH-NS,

GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thasal Tchoque Tres Teo T120
219 327 307 314 244
GSH-NS
+66 196 190 1124 195
GSH-RL 293 340 328 248 328
+91 162 +109 +109 115
233 326 310 268 322
GHA-NS +77 +100 +122 +109 +60
2
GHA-RL 06,0 259,8 296,9 200,8 2242
+92,8 +89,4 46,3 188,2 87,7
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TABELA 9 - Média + Desvio padrao de saturagao arterial de oxigénio (sOz2)
em porcentagem ao longo dos tempos de avaliagcdo nos grupos GSH-NS,
GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thoasal Tchoque Tres Teo T120
99,5 99,9 99,7 99,8 97,8
GSH-NS +0,6 +0,1 +0,5 +0,3 +4,2
98,5 99,8 99,7 99,3 97,0
GSH-RL +2.8 +0,4 +0,5 +1,2 +5,6
99,3 99,6 99,7 99,7 99,6
GHA-NS +0,4 +0,5 +0,4 +0,4 +0,5
99,1 99,6 99,8 98,7 94,6
GHA-RL +1,0 +0,4 +0,1 +1,4 +11,3

TABELA 10 - Média + Desvio padrédo de bicarbonato (HCO3) em mmol/L ao
longo dos tempos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e
GHA-RL.

Tbasal Tchoque Tres T60 T120
22,22 13,4 12,0 14,3 11,3

GSH_NS b ) ) 3 3
12,0 4.8 4.3 54 +3,5

a

GSH-RL 24,7 15,5 14,9 12,8 12,2

13,2 14,2 +3,6 4,0 14,6
a

GHA-NS 22,5 15,4 17,8 18,3 18,8
+3,3 4.5 5,0 5,4 4,0
24,22 11,6 12,2 16,0 15,6

GHARL +2,4 +4.5 +4,3 +6,8 +6,0

Letras minusculas significam diferencas entre tempos




TABELA 11 - Média * Desvio padrao de déficit de bases (BE) em mmol/L ao
longo dos tempos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e
GHA-RL.

Thoasal Tchoque Tres Teo T120
254 12,1 11,7 -8,4 -19,9
GSH-NS +1,5 +6,7 +3,4 +4.5 +3,4
1,9 9,7 12,2 12,4 -8,5
GSH-RL +2,2 +5,2 +5,0 +4.,9 +3,1
2,14 9,92 6,2 4,3 5,6
GHA-NS +3,8 +5,0 +4,6 +2,9 +3,4
0,32 -15,0 14,9 7.1 5,2
GHA-RL +2.8 +5,2 +4.8 +6,3 +2.8

Letras minusculas significam diferengas entre tempos

TABELA 12 - Média + Desvio padrao de cloreto (ClI') em mmol/L ao longo dos
tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Tbasal Tchoque Tres T60 T120
105,5 107,7 122,8 122,9 130,72
GSH_NS ) ) ) ) )
15,0 12,2 11,6 7,2 +11,9
103,83 106,7°¢ 117,42 115,92 119,02
GSH.RL ) ) ) ) E)
14,0 13,0 16,3 16,1 7,6
GHA-NS 117,0 114,0 116,9 119,5 120,1
16,9 16,4 15,2 15,1 16,4
110,2 112,8 115,2 116,2 117,3
GHA-RL
4.9 5,4+ 16,1 15,8 16,8

Letras minusculas significam diferengas entre tempos
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TABELA 13 - Média £ Desvio padréo de sodio (Na*) em mmol/L ao longo dos
tempos de avaliagcado nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Tbasal Tchoque Tres TGO T120

142,62 145,2Aa 155,672 154,47 152,5A2

GSH-NS ’ ’ ’ ’ ’

16,4 +3,4 4.4 7,0 5,3

a Aa BA BA
GSH-RL 1442 139,9 155,8 149,0 150,8
4.8 4.2 16,3 16,3 5,3

a a AC BA BA
GHA-NS 146,9 139,8 142,2 146,7 145,6
14,9 14,0 14,2 4.8 12,9

1 BC B B
GHA-RL 37,9 134,9 136,7 139,6 137 1
16,3 16,0 13,2 5,3 16,7

Letras maiusculas significam diferengas entre grupos
Letras minusculas significam diferencas entre tempos

TABELA 14 - Média + Desvio padrao de potassio (K*) em mmol/L ao longo
dos tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Tbasal Tchoque Tres T60 T120
4,5Pb 53°b 46° 6,33P 8,0°
GSH_NS ) ) ) ) )
0,6 10,8 0,8 +1,9 +1,6
a
GSH-RL 7,0 5,4 4,2 4.9 8
5,3 +0,8 0,7 +0,5 +3,9
GHA-NS 3,6 4.7 4,3 5,0 4.5
0,3 0,4 +0,4 1,5 0,3
43¢ 5,1 40¢ 4,9 ac 5,9ab
GHARL 0,3 +0,9 +0,5 +1,3 +1,7

Letras minusculas significam diferencas entre tempos
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TABELA 15 - Média + Desvio padrdo dos valores de hematécrito em
porcentagem ao longo dos tempos de avaliagdo nos grupos GSH-NS, GSH-
RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thoasal Tchoque Tres Teo T120
GSH-NS 44 36 30 29 28
+3 5 16 5 5
44 37 30 29 28
GSH-RL +2 +4 +4 +3 +3
44 37 30 30 30
GHA-NS +3 +3 +6 +4 +5
44
GHA-RL 36 29 28 32
+4 +5 +5 +6 +4

Tabela 16 - Média + Desvio padrao dos valores de lactato em mmol/L, ao longo
dos tempos de avaliacdo nos grupos GSH-NS, GSH-RL, GHA-NS e GHA-RL.

Thasal Tchoque T120

1,6 8,4 4,3

GSH-NS +0,3 +0,9 +0,5
3,62 10,0° 9,5b

GSH-RL +1,5 +1,6 +2,7
1,8 6,1 4,2

GHA-NS +0,9 +2.4 +2,2
3,32 10,7° 8,2b

GHA-RL +0,4 +3,7 +3,5

Letras minusculas significam diferengas entre tempos
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ANEXO Il - Avaliagoes histopatologicas

1. Avaliagdo de Rim

Fig. 1: Avaliacao de corte histolégico em rim com vacuolizagdo grave, dispersa
em todo o campo. No detalhe, setas vermelhas indicam os vacuolos

citoplasmaticos.
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Fig. 2: Avaliacdo de corte histolégico em rim apresentando edema tubular grave,
disperso por todo o campo. No detalhe, a regiao circulada em azul, chamada de A,
evidencia a area sem edema e regiao circulada em vermelho, chamada de B, indica a
area com ocorréncia de edema tubular.
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Fig. 3: Avaliagao de corte histolégico em rim com congestao grave e presencga
de células com nucleo picnoético (setas vermelhas).
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Fig. 4: Avaliagdo de corte histolégico em rim com presenca de glomérulos
encolhidos (setas).
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2. Avaliagéo de pulméo
Fig. 5: Corte histologico de pulméo integro e sem lesoes.
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Fig. 6: Corte histolégico de pulmao com congestao grave. Presenca de hemacias
em capilares e vasos pulmonares.
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Fig. 7: Corte histolégico de pulmdao com hemorragia alveolar grave,
caracterizada por presenga maciga de hemacias no interior de alvéolos.
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Fig. 8 Ce histolégico de pulmao apresentando infiltrado i

'y “igh ‘,
nflamatorio discreto.
No detalhe presenca de neutrdéfilos no interior de um vaso (setas vermelhas).

Fig. 9: Corte histolégico de pulmd&o com edema alveolar grave, caracterizado por
presenca de substancia hialina no interior dos alvéolos.
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Fig. 10: Corte histologico de pulmao, com atelectasia grave. Nao € possivel observar
abertura de alvéolos no corte.
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3. Avaliacdo de figado

Fig. 11: Corte histologico de lobo hepatico, com vacuolizagao grave dispersa por toda
alamina

Fig. 12: Corte histolégico de lobo hepatico. Imagem (A): representagcdo de
descoloragao citoplasmatica ao redor de vasos hepaticos. Imagem (B): representagao
de descoloragao citoplasmatica grave.
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Fig. 13: Corte histolégico de lobo hepatico apresentando estase de eritrocitos grave,
caracterizada pela presencga de células e engurgitamento dos capilares hepaticos.
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Fig. 14: Corte histolégico de lobo hepatico. No detalhe células com co'ndensagéo
nuclear (seta vermelha).
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Fig. 15: Corte histolégico de obo hepatico com inlfiltrado inflamatério. No detalhe ao
centro da imagem (seta vermelha) vaso sanguineo com presencga de neutrofilos e
linfcitos.
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.Fig. 16: Corte histoIESgico de lobo hepatico com presenga moderada de nucos

fragmentados (setas vermelhas).
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4. Avaliagao de Intestino

Fig. 17: Cortes histoldgicos de intestino int_egro e sem lesdes. Imagens A, Be C em

diferentes escalas.
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5. Avaliacéo de coracao

Fig. 18: Corte histologico de coragdo com congestao leve. Congestao caracterizada
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por ingurgitamento de vasos e presenca de hemacias em seu interior.
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Fig. 19: Corte histolégico de coragcdo com edema moderado. Edema caracterizado

por presenca de substancia hialina entre as fibras musculares.
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Fig. 20: Corte histolégico de coragdao com infiltrado inflamatério leve. Infiltrado
caracterizado pela presencga de linfocitos (setas vermelhas) em capilares cardiacos.
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6. Avaliacédo de baco

Fig. 21: Corte histolégico de bago integro em diferentes aumentos (imagens A e B).




7. Avaliacao de cérebro
Fig. 22: Corte histologico de cérebro integro
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