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RESUMO

A hipotensdo é um achado frequente na rotina clinica, tanto do homem como em animais de
companhia, podendo ser decorrente de diversos fatores, como perda aguda de sangue. O
tratamento da hemorragia aguda consiste na tentativa de cessar o sangramento, na administragéo
de fluidos cristaléides e coloides intravenosos e sangue e hemoderivados para restabelecer o
volume intravascular, a perfusdo, com consequente oxigenacdo dos tecidos. Objetivou-se
estudar os efeitos da hemorragia aguda controlada com hipotensdo permissiva sobre o0s
pard@metros macrohemodinamicos e de microscopia renal em coelhos tratados com baixo
volume de solucdo de cloreto de sddio a 0,9% isoladamente ou associada a solugdo salina
hipertdnica a 7,5%. Para tal foram utilizados 12 coelhos da raca Nova Zelandia, distribuidos em
dois grupos de igual nimero (GH e GC), nos quais ap0s instrumentacdo e anestesia com
isofluorano foi induzido a hipovolemia aguda. O sangue foi coletado pela artéria cardtida na
velocidade de 20 mL/min, até que a PAM atingissem o valor de 35 mmHg. Decorridos 30
minutos da retirada do sangue, nos animais no GH administrou-se solucdo salina hiperténica
7,5%, em bolus, no volume de 4,0 mL/Kg, na velocidade de infuséo de 1,0 mL/Kg/min, por via
intravenosa, e apos comegou a infusdo de solugdo de cloreto de sodio a 0,9%, na velocidade de
5,0 mL/Kg/h. Os do GC néo receberam nenhum tratamento, além de solugéo de cloreto de sodio
a 0,9%, na velocidade de 5 mL/kg/h. Foram avaliados os parametros de frequéncia cardiaca,
pressdo arterial média, pressdo venosa central, lactato e histologia renal em diferentes momentos
durante o quadro de hipovolemia aguda com hipotensdo permissiva. Ndo foram demonstradas
diferencas estatisticas significativas em nenhum pardmetro avaliado entre 0s grupos
experimentais. Conclui-se que nas condic6es deste estudo que a utilizacdo da solucdo de cloreto
de sodio a 0,9% em baixo volume ndo difere em relacéo a sua associagdo com a solugdo salina
hipertdnica a 7,5% nos pardmetros macrohemodinamicos e histolégicos renais na primeira hora
de hemorragia aguda controlada.

Palavras-chave: veterinaria, emergéncia, terapia intensiva, anestesiologia, fluidoterapia, rins.
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ABSTRACT

The hypotension is a common finding in clinical practice, both men or in pets. This condition
can be caused by several factors, such as acute blood loss. The treatment of acute hemorrhage
constitutes an attempt to stop the bleeding by intravenous administration of crystalloids and
colloids solution, infusion of blood and hemoderivatives to restore the intravascular volume, to
obtain tissue oxygenation. The aims of this study was evaluate the the effects of acute
hemorrhage with permissive hipotension on macro hemodynamic parameters and renal
microscopy in rabbits treated with low volume solution of sodium chloride 0.9% alone or
combined with hypertonic saline 7.5%. For this study was used 12 New Zealand rabbits breed
were divided into two equal groups (GH and GC), where after instrumentation and anesthesia
with isoflurane was induced at acute hypovolemia. Blood was collected from the carotid artery
at a rate of 20 mL / min until the MAP reached the value of 35 mmHg. After 30 minutes of
blood collection, the animals were administered the GH hypertonic saline solution 7.5%, bolus
volume of 4.0 ml / kg, the infusion rate of 1.0 mL / kg / min, intravenously started and after
infusion of sodium chloride 0.9%, the speed of 5.0 mL / kg / h. The GC received no treatment,
and solution of sodium chloride at 0.9% at the rate of 5 ml / kg / h. We evaluated the parameters
of heart rate, mean arterial pressure, central venous pressure, lactate and renal histology at
different times during the acute hypovolemia with permissive hypotension. No statistically
significant differences were demonstrated in any parameters evaluated among the experimental
groups. It is concluded in this conditions that the use of the solution of sodium chloride at 0.9%
at low volume does not differ with respect to their association with saline in 7.5% NaCl in first
hour of controlled acute haemorrhage at the histological renal parameters evaluated and macro
hemodynamics.

Key-words: veterinary, emergency, critical care, anesthesiology, fluid therapy, kidney.
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1. INTRODUCAO

A hipotensdo é um achado frequente na rotina
clinica, tanto do homem como em animais de
companhia, podendo ser decorrente de
diversos fatores, com perda aguda de sangue,
comumente observado no trauma em
decorréncia de graves acidentes
automobilisticos, quedas e também em
cirurgias prolongadas (MELETTI et al.,
2006; FIGHERA et al., 2008). De acordo
com RAISER (2005), uma perda de sangue
ao redor de 30% em cdes e 40 % em gatos do
volume sanguineo pode levar o animal ao
choque.

Assim, o choque é definido como uma grave
insuficiéncia na perfusdo capilar, incapaz de
manter a fungdo normal das células, com
diminuicdo do fluxo sanguineo e oxigénio aos
tecidos (BUMBASIREVIC et al., 2007;
MEUNIER e BILLE, 2010). Pode ser
classificado em quatro tipos dependendo do
mecanismo  pelo qual estes fatores
desencadeantes diminuem 0 fluxo
circulatério; em: cardiogénico, distributivo,
hipoxémico e citocelular (MEUNIER e
BILLE, 2010).

Essa baixa perfusdo tecidual estimula uma
série de eventos, que provocam alteracdo do
metabolismo celular, insuficiéncia organica e
consequentemente Obito do animal (DAY e
BATEMAN, 2007).

O prognostico do paciente com hemorragia e
choque estd intimamente ligado ao volume
sanguineo perdido, ao grau de hipotensdo e
isquemia aos Orgdos vitais. Com perdas
acima de 45% do volume circulante
dificilmente se consegue restabelecer a
perfusdo aos drgaos vitais (CAl et al., 2011).

A terapia da hemorragia tem como prioridade
inicial conter o sangramento, por meio da

cirurgia de controle de danos, e
consequentemente  reduzir o0 uso de
cristaldides e produtos sanguineos (ALAM e
VELMAHQOS, 2011). Além da cirurgia,
farmacos sdo comumente empregados na
tentativa de estabilizar o paciente, como a
solucdo de cloreto de sodio a 0,9%, solucdes
colbides, salina hiperténica associada ou ndo
a coldides, Ringer com lactato, sangue e
outras associacdes de farmacos e fluidos
(CONCEICAO et al., 2005; SALLUM et al.,
2010). Embora estes fluidos sejam
amplamente utilizados, ainda ndo se chegou
ao consenso sobre qual o mais adequado e o
volume na reposicédo volémica em pacientes
com hemorragias ativas e choque ou apo6s o
controle dessas situacdes clinicas
(DRIESSEN e BRAINARD, 2006; LU et al.,
2007; MAGNO, 2010; MYBURGH et al.,
2011).

Contudo, tem-se descrito cada vez mais, que
0s pacientes com lesdo vascular penetrante,
trauma abdominal com hemorragia ndo
controlada podem se beneficiar da hipotenséo
permissiva, devendo-se evitar as grandes
reposi¢des volémicas antes da cirurgia de
controle de danos, e assim prevenir um
desprendimento de um coagulo perilesional
desencadeando uma grande hemorragia
(REZENDE-NETO et al., 2010).

Entretanto, sdo pouco relatados na literatura
os efeitos da hipotensdo permissiva nos
6rgdos do paciente, como nos rins, por
exemplo. De acordo com LUNN (2011), os
segmentos do rim mais metabolicamente
ativos sdo os que tém maior risco de danos
isquémicos, como as porcOes dos tubulos
contorcidos proximais e a por¢do ascendente
da alga de Henle. Também a regido medular é
muito susceptivel aos danos por isquemia,
devido o seu menor recebimento do fluxo
sanguineo renal. Assim, um quadro de
hemorragia aguda predispde os rins a lesGes
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agudas devido a deplecdo do volume
circulante.

Desta forma, objetivou-se estudar os efeitos
da terapia com baixo volume de solucdo de
cloreto de sédio a 0,9% isoladamente ou
associada a solucéo salina hipert6nica a 7,5%
sobre os parametros macro hemodinadmicos e
de microscopia renal em coelhos submetidos
a hemorragia aguda controlada.

2. REVISAO DA LITERATURA
2.1 FISIOPATOLOGIA DO CHOQUE

Todas as formas de choque apresentam uma
resposta fisiologica semelhante, evoluindo
para alteracbes metabdlicas em nivel celular
quando o fluxo sanguineo aos tecidos se torna
reduzido (DAY e BATEMAN 2007,
MEUNIER e BILLE, 2010). Com relac¢do a
evolucdo, o choque pode ser dividido em
quatro fases: fases 1, 2, 3 e 4 (RAISER,
2008), a saber:

Fase 1 (fase compensatoria)

Esta fase se inicia quando ocorre diminuigao
na perfusdo tecidual, decorrente da
diminuicdo da pressdo arterial, débito
cardiaco e pressdo venosa central (RABELO
et al., 2005). Os barorreceptores, localizados
na aorta e nas carotidas, detectam a queda do
débito cardiaco e transmitem um sinal neural
para o centro vasomotor na medula oblonga,
que inibe o centro parassimpatico e estimula
0 centro simpatico (LICHTENBERGER,
2004). Assim, inicia-se uma resposta neuro-
hormonal para aumentar o volume
intravascular, com liberacdo de epinefrina,
norepinefrina e horménio
adrenocorticotropico (ACTH) (DAY e
BATEMAN, 2007). Com isso, h&a aumento da
frequéncia, contratilidade e tempo de
conducdo elétrica cardiaca, a fim de permitir

maior enchimento ventricular e
consequentemente manter o debito cardiaco
(MUIR 11l e MASON, 1996). Observa-se
também aumento das pressfes sistolica
(PAS), média (PAM) e diastdlica (PAD),
como descrito por Conceicdo et al. (2005),
apos inducdo da hipovolemia em cées
anestesiados por isofluorano.

Além disso, esses estimulos adrenérgicos
promovem vasoconstricdo dos esfincteres pré
e pods-capilares, sendo o sangue direcionado
para a circulagdo central, mantendo assim a
perfusdo de Orgdos essenciais, como coragéo,
pulmdo e sistema nervoso central (SNC)
(RAISER, 2008). O SNC mesmo com baixa
perfusdo tecidual possui agdo efetiva de
autorregulagem, que o protege nesta fase da
isquemia (DAY e BATEMAN 2007,
LINDSBERG et al., 2010).

Com a baixa perfusdo tecidual ocorrem
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular
renal, promovendo assim a liberagdo de
renina do aparelho justaglomerular. Também
ha transformacdo do angiotensinogénio do
plasma em angiotensina, que por meio da
aldosterona (liberada pela angiotensina)
promove reabsorcdo de sodio e agua pelos
tdbulos renais, aumentando dessa forma o
volume intravascular (DAY e BATEMAN
2007).

Além disso, devido a baixa perfusdo nos
atrios, ocorre secrecdo do hormonio
adrenocorticotrépico  (ACTH) e  de
vasopressina (horménio antidiurético, ADH)
pela glandula hipofise. A combinagdo do
ACTH com as catecolaminas aumenta o teor
de cortisol circulante, que imobiliza os
substratos para a produgdo de energia
(RAISER, 2008). Todos esses mecanismos
demandam consumo de energia, resultando
em um estado hipermetabdlico, ocorrendo
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assim elevado consumo de oxigénio
(LICHTENBERGER, 2004).

Fase 2 (inicio do estagio descompensatorio)

Com a persisténcia da constrigdo sistémica,
iniciada na fase 1, ocorre hipoxia tecidual,
resultante do desequilibrio entre a oferta e a
demanda de oxigénio, acarretando assim
acidose metabdlica (MARSON et al., 1998).
Em decorréncia dessa diminuicdo do
fornecimento de oxigénio, somada ao
metabolismo anaerébico e ao continuo
estimulo simpético, decorrente da agdo de
vasodilatadores (histamina, &cido lactico,
bradicina), ocorrem dilatacdo dos esfincteres
pré-capilares. Entretanto, os pds-capilares
continuam em  constricio (DAY e
BATEMAN, 2007; MARSON et al., 1998).

Contudo, o sangue flui para o leito capilar
que, nesta fase, estda ampliado. Entretanto,
devido a esta dilatagdo, o0 sangue, que mesmo
em condicbes de normovolemia, ¢é
insuficiente para irrigar o leito capilar
distendido, resultando em diminuicdo do
retorno venoso, da pressdo venosa central e
do débito cardiaco. Assim, o fluxo capilar
sofre estase, ndo suprindo as necessidades da
célula, que se torna anoxica
(LICHTENBERGER, 2004; RAISER, 2008).

A acidose metabdlica também promove a
depressdo do miocérdio, diminuindo a
resposta deste a estimulagdo simpética de
catecolaminas. De acordo com
LITCHENBERGER (2004) e RAISER
(2008), isso ¢ decorrente do acimulo de cido
araquidonico, que incitam a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica e liberacdo de
mediadores como citocinas, eicosandides,
betaendorfinas, toxinas bacterianas,
leucotrienos, fator de ativacdo plaquetéria,
fator de necrose tumoral, sistema
complemento, radicais livres de oxigénio,

entre outros. Nesta fase ainda se observa,
segundo DAY e BATEMAN (2007) e
RAISER (2008), aumento da pressdo de
filtracdo  hidrostadtica  nos  capilares,
provocando perdas de fluidos teciduais, para
a area esplénica no céo, e pulmao no gato.

Fase 3

Nesta fase ocorre abertura dos esfincteres
pos-capilares, em decorréncia da hipoxia
celular, com consequente liberacdo de sangue
acido para a circulagdo (RAISER, 2008).
Também se observa depressdo dos centros
cardiaco e vasomotor, resultantes da perda de
tonus simpéatico pela hipotensdo grave,
causando diminuicdo do tonus vascular
periférico e do débito cardiaco (DAY e
BATEMAN, 2007). A perda funcional da
barreira epitelial do trato gastrintestinal
permite a passagem de flora e toxinas para o
meio circulante. Com isso, observa-se
aparecimento de lesGes endoteliais, ha
liberacdo de tromboplastina e a agregacéo de
hemacias, que pode provir de trauma tecidual
e hemolise, iniciando a fase de coagulagdo
intravascular disseminada
(LITCHENBERGER, 2004; DAY e
BATEMAN, 2007; RAISER, 2008).

Fase 4

E a fase final do choque, marcada pela
coagulacédo intravascular disseminada
(CIVD) e faléncia dos 6rgaos. A CIVD
ocorre devido a formacdo de fatores de
coagulacdo, formacdo de microtrombos e
fibrindlise dos coagulos (RAISER, 2008). Ha
formacdo de intensa quantidade de &cido
lactico, devido ao baixo fluxo sanguineo, e
aglutinaco do sangue decorrente de
elementos toxicos produzidos pelos tecidos
isquémicos. Isso leva a formagdo de
microtrombos nos capilares da
microcirculagdo (DIAS, 2002). Também
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ocorre aumento da permeabilidade capilar,
que permite a passagem de liquidos para o
intersticio, acarretando consequentemente em
reducdo do volume sanguineo e débito
cardiaco. Além disso, em funcdo do baixo
fluxo sanguineo, a remogdo do 4cido
carbonico é insuficiente, sendo acumulado no
espaco intravascular (DAY e BATEMAN,
2007). Ocorre assim a segunda fase da CIVD,
onde ha fibrinélise com lise de coagulos e
sangramento  difuso (RAISER, 2008).
Segundo Dias (2002), as células nesta fase
obtém energia a partir de glictlise,
promovendo mais formagdo de &cido,
depredando assim as reservas de fosfato de
alta energia, como a fosfocreatina,
adenosinatrifosfato e adenosina.

2.2 HEMORRAGIA E CHOQUE
HEMORRAGICO

Uma hemorragia com perda de sangue ao
redor de 30% do volume circulante do animal
gera uma hipovolemia, podendo evoluir para
um quadro de choque hemorréagico.

Durante a hemorragia grave ha uma
superproducdo no baco de fator de necrose
tumoral (TNF) e outras citocinas pro-
inflamatdrias semelhantemente ao que ocorre
nos quadros de sepse. Estas citocinas,
especialmente o TNF, favorece e ¢€
perpetuante para a coagulopatia aguda do
trauma e sindrome da resposta inflamatoria
sisttmica, SIRS. Este excesso de TNF
contribui  grandemente para o0 colapso
cardiovascular (MEUNIER e BILLE, 2010;
CAl et al.,, 2011 ). Assim, 0 paciente com
hemorragia pode desenvolver esta
coagulopatia tornando o seu progndstico
desfavoravel.

Além do fator intrinseco da hemorragia
causar  coagulopatia,  varios  eventos

associados desencadeiam esta complicacdo,
como: ativacdo da hemostasia, onde ha
consumo excessivo de fatores de coagulacéo
e plaquetas; administracdo de fluidos que
pode reduzir relativamente os fatores de
coagulacdo e plaguetas; transfusdo de
hemécias, que leva a deficiéncia relativa de
plaguetas e fatores de coagulagéo,
hipocalcemia e hipotermia; acidose, a qual
causa reducdo da atividade do fator VIl/fator
tecidual e seus complexos; hipotermia, a qual
reducdo da atividade de enzimas envolvidas
na coagulacdo (BRAINARD e BROWN,
2011).

Outro ponto muito importante ap6s as
injarias teciduais é a fibrindlise excessiva
com redugdo da estabilidade do codgulo,
sendo isto fator perpetuante para as
hemorragias. A fibrindlise  exacerbada
contribui para a manutencdo da hemorragia
(CRASH-2, et al., 2010; BRAINARD e
BROWN, 2011). A coagulopatia de consumo
com deplecdo de fatores diversos da
coagulacdo também parece ocorrer nos caes
politraumatizados (MISCHKE, 2005). Com
base nesta fibrindlise excessiva, um grande
estudo realizado no homem, sugere 0 uso do
acido tranexamico, um antifibrinolitico, como
coadjuvante no tratamento das hemorragias
ativas, melhorando a estabilidade do coagulo.
Neste estudo, houve reducdo da mortalidade
nos pacientes que foi administrado este
farmaco (CRASH-2, et al., 2010).
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2.3 TERAPEUTICA DA HEMORRAGIA
AGUDA E DO CHOQUE HEMORRAGICO

A terapia da hemorragia tem como prioridade
inicial conter o sangramento, por meio da
cirurgia. de controle de danos, e
consequentemente reduzirem o0 uso de
cristaldides e produtos sanguineos e assim
impedir a evolugdo para um quadro de
choque (ALAM e VELMAHOS, 2011). Em
adicdo a cirurgia, farmacos sdo comumente
empregados na tentativa de reverter este
quadro, como a solucéo de cloreto de sddio a
0,9%, solugdes coloides, salina hipertonica
associada ou ndo a colbides, Ringer com
lactato, sangue e outras associacbes de
farmacos como o &cido tranexamico, fatores
de coagulagdo Vlla recombinante e fluidos
(CONCEICAO et al., 2005; CRASH-2 et al.,
2010; MEUNIER e BILLE, 2010; SALLUM
et al., 2010). Embora estes fluidos sejam
amplamente utilizados, ainda ndo se chegou
ao consenso sobre qual o mais adequado e 0
volume na reposi¢do volémica em pacientes
criticos, com hemorragias ativas ou ap6s as
hemorragias na manutencdo (DRIESSEN e
BRAINARD, 2006; LU et al, 2007
MAGNO, 2010; MYBURGH et al., 2011).

2.3.1 Cirurgia de controle de danos

Conceitos  correntes ~ empregados  em
traumatologia, emergéncia e terapia intensiva
humana é a cirurgia de controle de danos ou
cirurgia hemostdtica (damage control
surgery) (ALAM e VELMAHOS, 2011).
Neste modelo é preconizada a minima
manipulacdo do paciente sendo realizada
cirurgia de carater provisério com o objetivo
principal a hemostasia e reducdo da
contaminacdo. O controle da hemorragia deve
ser priorizado. Na emergéncia sdo realizadas

intervencdes apenas nas lesGes que pdem em
risco a vida do paciente. A cirurgia definitiva
somente € realizada depois de adequada
restauragao fisioldgica (ALAM e
VELMAHOS, 2011).

Assim, as fraturas expostas e as lesdes dos
tecidos moles em primeiro momento devem
ser cobertas com compressas estéreis e a
realizacdo de compressdo, caso haja
sangramento. N&o se deve realizar a fixacdo
e reducdo permanente das fraturas e
desbridamento  no  paciente  instavel
(STAHEL; HEYDE; ERTEL, 2005).

2.3.2 Oxigenioterapia

Nos animais com hemorragia e choque
hemorragico, o aporte de oxigénio por meio
de suporte ventilatorio é necessario para
atenuar a hipdxia. Deve-se estabelecer uma
via aérea patente e fornecer oxigénio sob alto
fluxo. A suplementacdo pode ser feita com
sistemas abertos de débito alto ou baixo, ou
seja, com 0 uso de ventiladores mecanicos,
como também maéscara facial ou cateter nasal
(CROWE JR., 2005).

2.3.3 Fluidoterapia
2.3.3.1 Cristal6ides

Historicamente, a guerra do Vietnam
demostrou que a reanimacdo agressiva com
grandes volumes de fluidos promovia uma
sindrome respirato6ria aguda, que na época foi
reportado como pulmdo de DaNang, que
culminava com altos indices de mortalidade
dos soldados feridos (ASHBAUGH et al.,
1967). O uso de trés partes de cristaloide para
cada de sangue perdido advém de estudos
historicos da década de cinquenta e sessenta
em animais. Assim, foi aplicado no homem e
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nos animais na rotina (DRIESSEN e
BRAINARD, 2006).

Atualmente, a reposicdo da volemia com
cristaldides deve ser realizada com o menor
volume possivel (DRIESSEN e
BRAINARD, 2006; ALAM e VELMAHOS,
2011; KAUR et al., 2011). N&o € desejavel a
recuperacdo da pressdo arterial dentro de
pardmetros da normalidade. A reanimacao
hipovolémica ou reanimagdo com hipotens&o
permissiva nos casos de hemorragia
demonstrou redugdo do sangramento e
ressangramento e da mortalidade, tanto no
homem quanto em modelos animais.
Enquanto a hemorragia ndo for controlada,
tem sido recomendado inclusive para caes,
manter uma PAM de aproximadamente 60
mmHg, e pressdo arterial sist6lica entre 80 e
100 mmHg, isto na auséncia de trauma
cranio-enceféalico (DRIESSEN e
BRAINARD, 2006; REZENDE-NETO et al.,
2010). Foi demonstrado em ratos que a
hipotensdo permissiva PAM 60 mmHg , na
hemorragia ativa, pode ser mantida até por 90
minutos, sendo que os danos advindos desta
hipotensdo aparecem somente a partir de 120
minutos de hipotensdo (LI et al., 2011).

Clinicamente tem se utilizado cristaldides
para cdes na dose de 20 a 40 mL/kg nos
primeiros 15 minutos, e apés 70 a 90 mL/kg
por uma hora. Em seguida a manutencéo deve
ser realizada no volume de 10 a 12 mL/Kg,
monitorando o paciente a cada 15 minutos.
Em gatos o volume descrito é de 10 a 15
mL/kg de solugdo isotdnica morna associada
a 5 mL de solucéo coloide, administrado em
5 a 10 minutos, enquanto se verifica a pressdo
sistolica e pressdo  venosa  central
(DRIESSEN e BRAINARD, 2006; RAISER,
2008).

Com a finalidade da reducdo do volume de
fluido a ser administrado e de manutencgéo da

volemia por maior tempo, tem-se utilizado as
solugdes cristaloides hipertdnicas. Os estudos
envolvendo o uso destas solucdes tém
enfatizado nas hemorragias agudas e trauma
cranio encefélico. As concentragcfes mais
estudadas variam de solucbes a 3% para
utilizacdo em infusdo continua, até solucédo
hipertdnica de NaCl a 7,5% que é obtida com
a adicdo de 35mL de NaCl a 20% a 65 mL de
solucdo fisiologica a 0,9%, apresentando
assim em sua composicdo 1283mEqg/L de
fons Na" e 1283 mEg/L de fons CI" numa
osmolaridade total de aproximadamente
2400 mOsm/L. O efeito inicial da solugédo
hipertbnica é fisico, ou seja, ocorre expansdo
do volume plasmético devido ao aumento da
pressdo oncética que desvia &gua para o
compartimento intravascular. E estimado que
a administracdo de 250 mL de solugéo
hipertdnica de NaCl a 7,5% resulta numa
expansdo equivalente a administracdo de 3L
de solucdo de NaCl 0,9%. Um bolus de 4
mL/kg de solugdo hipertbnica de NaCl a
7,5% eleva a osmolalidade de 30 para 50
mOsm aproximadamente, dependendo da
velocidade de infusdo (BULGER e HOYT,
2012).

Segundo DRIESSEN e BRAINARD (2006) e
BULGER e HOYT (2012), o uso dessas
solucBes hipertbnicas podem trazer
beneficios nos casos de hemorragias
controladas, ao passo que em hemorragias
ndo controladas, os estudos ainda sao
divergentes, com o0 conceito de que o
aumento da pressdo sanguinea e 0 aumento
do débito cardiaco favorece a maior perda de
sangue.. Outros efeitos indesejaveis da
utilizacdo dessa solucdo sdo vasodilatagdo,
hemodiluicdo, mielindlise e hipernatremia
grave. No caso de trauma cranio-encefélico,
especula-se  que pode haver uma
potencializacdo do efeito de massa
aumentando o tamanho do codgulo e assim
maior compressdo do cérebro. Deste modo
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deve-se ter cautela nas hemorragias ativas
(DRIESSEN e BRAINARD, 2006; BULGER
e HOYT, 2012).

Assim, NOGUEIRA et al. (2002) observaram
em estudo experimental com  cées
clinicamente sadios, que o uso da solucdo
hipertbnica promoveu uma  expansdao
plasmatica imediatamente apds a infusdo.
Além disso, verificaram que a
hipertonicidade  provocada pela alta
quantidade de sédio, ocasiona um movimento
de agua entre os compartimentos intracelular
e intravascular, induzindo a hemodiluicéo.
Também, relataram que os ions sédio se
dirigem continuamente para o intersticio
celular na tentativa de equilibrar o gradiente
de concentracéo.

O protocolo comumente utilizado para a
corre¢do dos valores hemodindmicos, com a
solugdo hipertonica de cloreto de sodio a
7,5%, é a dose entre 4 a 6_mL/kg de peso
vivo numa infusdo entre 0,5 a 1 mL/kg por
minuto, promovendo a expansdo de volume
plasmatico comparavel aquela induzida por
coloides, com um quarto de volume. InfusGes
muito rapidas podem gerar quadro de
hipotensdo (DAY e BATEMAN, 2007).

2.3.3.2 Sangue e hemoderivados

Na ocorréncia de hemorragia grave (acima de
30% do volume circulante) e choque
hemorragico, estd indicado o wuso de
transfusdo de sangue total (PEREIRA e
REICHMANN, 2008). O sangue deve ser
transfundido no volume de 20 a 40 mL/Kg,
na velocidade de 20 mL/Kg/h (PEREIRA e
REICHMANN, 2008; RAISER, 2008). Como
desvantagem do sangue total estd a
deficiéncia em fatores de coagulacdo, altos
niveis de ions hidrogénio, amonio e potassio
(KAUR, et al., 2011).

O concentrado de hemécias também esta
indicado em perda sanguinea maior que 30%
do volume circulante sendo associado aos
cristaldides e plasma fresco congelado.
Proporciona melhor entrega de oxigénio aos
tecidos do que o sangue total (KAUR, et al.,
2011). O sangue total e o concentrado de
hemacias pode ser associado ao plasma fresco
congelado, um col6ide bioldgico, tanto para
favorecer a expansdo de volume quanto no
caso de coagulopatia aguda do trauma e
coagulopatias decorrentes das intervencdes
clinicas na dose entre 6 e 10 mL/Kg de peso
(BRAINARD e BROWN, 2011).

2.3.3.3 Coloides

Os colo6ides podem ser classificados como
bioldgicos (albumina, plasma sanguineo) ou
sintéticos (hetamilo, pentamilo, dextranas,
gelatinas), sendo  utilizados  sempre
associados aos cristaldides (VERCUEIL et
al., 2005; DAY e BATEMAN, 2007;
ZAMPIERI e AZEVEDO, 2011).

Os coldides contém substancias de alto peso
molecular, sendo hiperoncéticas e atuam
principalmente no compartimento
intravascular. A finalidade das solucGes de
colbides sdo propiciar expansdo de volume e
pressdo oncotica, uma vez gque se mantém no
meio intravascular, além de atrair s6dio e
agua do espaco intersticial (DAY e
BATEMAN, 2007). O uso dos colbides é
marcado de controvérsias, devido aos
potenciais efeitos adversos, como
coagulopatias e injuria renal aguda. Todavia,
0s colbides mais antigos que demonstram
estarem mais relacionados com estes graves
efeitos colaterais. Atualmente, ha varios
estudos clinicos de grande proporgdo
avaliando em relacdo aos beneficios e efeitos
adversos destes fluidos no ser humano
(ZAMPIERI e AZEVEDO, 2011).
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2.3.3.4 Plasma fresco congelado e
crioprecipitado

O plasma fresco congelado e o
crioprecipitado estdo indicados na presenca
de coagulopatia aguda do trauma por
manterem os fatores de coagulacdo inclusive
os mais l&beis como o V e VIII. O
crioprecipitado mantém altas concentracGes
de fatores VIII, fator de Von Willebrand e
fibrinogénio e deve ser utilizado apenas
guando o fibrinogénio do paciente estiver em
baixos niveis. O plasma fresco congelado
também estd indicado em hemorragias
massivas para a expansdo do volume
(BRAINARD e BROWN, 2011; KAUR, et
al., 2011).

2.3.3.5 Coloides artificiais

Os coléides mais utilizados atualmente sdo 0s
Hidroxi etil amidos HES, sendo os primeiros
desenvolvidos denominados como
hetastarches. O peso molecular dos HES,

O wuso de coldides de terceira geracdo
associado a solucédo salina hipertonica parece
ser mais benéfico que o uso isolado de um ou
outro. Um estudo em que foi induzida
hemorragia em gatas, a administracdo isolada
de solucgéo salina hipertonica a 7,5% propiciou
restabelecimento  imediato das pressoes
arteriais, com duragdo dos seus efeitos por
aproximadamente 30 minutos; e a associacio
de solugdo hipertbnica a 75% e
hidroxietilamido 130/ 0,4 aumentou as
pressoes arteriais tardiamente em comparacao
com a utilizacdo isolada de NaCl 7,5%,
produzindo porém um restabelecimento mais
prolongado de no minimo 120 minutos. A
associacdo de solucdo hipertonica de NaCl
75% e solugdo  hiperoncética  de

variam de 10.000 a 34.000.000 Da (déaltons)
(ZAMPIERI e AZEVEDO, 2011).

Estes sdo amidos polissacarideos similares ao
glicogénio, derivados do milho ou de batata,
compostos por D-glicose polimerizada e com
ramificacBes aproximadamente a cada 20
mondmeros de glicose. Para evitar a
degradagdo pela amilase circulante, grupos
hidroxil sdo substituidos por grupamentos
hidroxietil. Estes grupamentos sdo ligados em
posicdes variaveis na cadeia de carbono
(especialmente C2, C3 e C6). Quanto maior o
grau de substituicdo (ou seja, quanto mais
frequente) e maior o nimero de substitui¢des
realizadas no carbono C2 (quanto comparado
ao C6), maior sera a meia-vida do amido na
circulagdo. Além disso, quanto maior o peso
molecular do amido, mais lenta serd sua
degradacdo. A denominacdo do amido
envolve sua concentracdo, seu peso molecular
e seu grau de substituicdo (por exemplo, 6%
130/0,40). Desta forma, com base neste grau
de substituicdo e peso molecular que se
diferencia um HES do outro (ZAMPIERI e
AZEVEDO, 2011).
hidroxietilamido 130/0,4 proporciona um
aumento imediato da pressdo venosa central,
PVC, com duracdo de aproximadamente 45
minutos (REGALIN et al. 2010).

Ha outros coldides como as dextranas, tetra e
pentastarch e as gelatinas. Apesar de a
associacdo de dextrano com salina hipertonica,
em estudos de choque hemorragico em cées,
ser superior ao uso do ringer com lactato, RL
isoladamente (SALLUM et al., 2010), de
acordo com LOBO et al. (2006), devido ao
risco de reaces anafilaticas, disfuncdo da
coagulacdo e insuficiéncia renal aguda ndo se
justifica sua recomendacéo.

O pentastarch (PEN) é um produto oriundo do

HES, com peso molecular menor (264.000), e
guando administrado, produz expansdo de
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volume de 1,5 vezes maior do que aquela
obtida com a aplicagcdo de plasma (DAY e
BATEMAN, 2007). A dose do HES e do
PEN preconizada é de 10 a 20 mL/Kg em
cdes, e 10 a 15 mL/kg em gatos, sendo que
em cées a dose inicial deve ser administrada
rapidamente e em bolus intravenoso. Em
gatos, a administracdo é feita por 10 a 15
minutos, pois pode provocar nadusea em
felinos, entretanto a resposta de cada paciente
é variavel (DAY e BATEMAN, 2007).

As gelatinas sdo oriundas de colageno
hidrolisado de bovinos. Sdo utilizadas quando
h& necessidade de uma expansdo plasmatica
rapida. Entretanto, promovem menor
expansdo e tém permanéncia curta no espaco
intravascular, quando comparada aos outros
coloides (BARRON et.al, 2004). Segundo
LOBO et al. (2006), a gelatina fluida
modificada apresenta uma molécula estavel e
promove expansdo plasmatica eficiente,
portanto, adequada para uso em pacientes
graves. Apresenta meia-vida plasmatica entre
duas a trés horas. A dose recomendada é de
5mL/kg durante cinco minutos e ndo deve
exceder a dose de 15 mL/kg (ZAMPIERI e
AZEVEDO, 2011). Em comparagdo com
outros coloides, promovem menos efeitos
adversos, principalmente em relagdo as
alteracdes da coagulagéo e da funcéo renal.

2.4 TERAPIA DE SUPORTE
2.4.1 Inotrépicos e vasopressores

Estdo indicados principalmente nos casos de
choqgue ndo hemorragico, choque séptico ou
no caso de choque hemorrégico em que o
paciente desenvolveu SIRS. Nesta situacdo, o
volume intravascular infundido ndo foi o
suficiente para aumentar e manter o débito
cardiaco, pressdo sanguinea e oxigenagdo
tecidual (YOO, et al, 2007; ALAM e

VELMAHQOS, 2011). O seu uso deve ser
considerado apds a reposicdo de fluidos e
correcdo do disturbio 4acido-basico, mas
devem ser utilizados com cautela e critérios
(RAISER, 2008). O wuso dos farmacos
inotropicos deve ser evitado na hemorragia
aguda estando reservado aos casos que foram
refratarios a reposicdo volémica (ALAM e
VELMAHOS, 2011). Quando  houver
indicacdo para o uso, a noradrenalina é mais
benéfica que a adrenalina por ndo induzir
taquicardia (ALAM e VELMAHOQOS, 2011). A
adrenalina aumenta a frequéncia sinusal, taxa
de conducdo e contragdo do miocardio
(RAISER, 2008).

Atualmente, na falha do efeito pressor da
noradrenalina, recomenda-se o0 uso da
dobutamina pela sua acdo inotrépica. A
dobutamina melhora a funcdo cardiaca sem
elevar a pressdo arterial, é vasodilatadora e
traz beneficios sobre a perfusdo dos 6rgdos. A
dopamina, ao contréario, é vasoconstritora. Ela
guando utilizada pode aumentar a frequéncia
cardiaca (ALAM e VELMAHOS, 2011).

A dopamina atua nos  receptores
dopaminérgicos, melhorando o indice
cardiaco. Em relacdo a perfusdo renal, os
estudos demonstram evidéncias de que ndo ha
este aumento. Seus efeitos podem depender da
dose. Nado ha indicagdo da dopamina na
medicina como prevencdo da injaria renal
aguda e também na literatura veterinaria
consultada. N@o ha estudos com consisténcia
para  esta indicacdo, embora  seja
frequentemente utilizada com o objetivo de
aumentar a filtracdo glomerular e, por
conseguinte o débito urinario e a natriurese
(SIGRIST, 2007). Com a dopamina, ocorre
aumento da pressdo arterial por que ela é um
vasoconstrictor. Caso seja usada a
dobutamina, ndo necessariamente eleva a PA,
porque ela é um vasodilatador, mas a
dobutamina tem muito maior chance de
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aumentar o débito cardiaco e a perfusdo
periférica (ALAM e VELMAHOS, 2011).

2.4.2 Bicarbonato de sédio e terapia
antibacteriana

O paciente com hemorragia grave e choque
hemorragico pode apresentar quadro de
acidose metabélica. Esta acidose deve-se nao
somente & elevacdo do lactato, mas também
aos anions ndo mensuraveis como os citratos e
acetatos (BRUEGGER et al., 2007). Contudo,
deve-se realizar hemogasometria para avaliar a
necessidade do uso de bicarbonato, sendo este
indicado somente no caso de acidose
metabolica grave, principalmente as acidoses
metabolicas hiperclorémica, ou seja, com
anion gap normal (DAY e BATEMAN, 2007).

Nas condigdes em que ndo haja a perda real do
bicarbonato pela urina como as acidoses
metabdlicas com anion gap elevado, o
bicarbonato serd4 reabsorvido nos tdbulos
contorcidos proximais no momento em que for
tratada a causa de base da acidose metabdlica,
por isto é necessdria a prudéncia na sua
suplementagdo. S&o poucas as situacdes
clinicas onde haja a necessidade real da
suplementagdo com o bicarbonato. O seu uso
pode trazer muitos efeitos adversos, como
hipernatremia, hiperosmolaridade, sobrecarga
de volume, queda no célcio ionizado, alcalose
de rebote, acidose intracelular e hipercapnia.
Esta ultima condicdo, pacientes com distarbios
da ventilacdo se forem suplementados com o
bicarbonato podem ter o seu quadro agravado
(ROCHA, 2009).

Pode haver hemorragia gastrointestinal,
vOmito ou diarréia. Entretanto, deve-se evitar
0 uso de antagonistas de H, como a cimetidina
ou ranitidina, pois em paciente com choque
alteram o pH géstrico e podem favorecer a
colonizacdo bacteriana. O estado de

hemorragia e choque esta associado a hipoxia
celular, depressdo da funcdo imune e da
funcdo do trato gastrintestinal, o que resulta
em bacteremia e endotoxemia. Assim, 0 USO
de antibacterianos de amplo espectro deve ser
introduzido precocemente no tratamento do
choque, bem como a fluidoterapia
microenteral (RAISER, 2008).

2.4.3 Hipotermia terapéutica

A hipotermia pode ocorrer no paciente
politraumatizado e com hemorragia. A
hipotermia, em pacientes em trauma grave,
esta associada com alta taxa de mortalidade
(STEINMANN, et al. 1990). Entretanto, tém
sido mostrado em casos de isquemia, parada
cardiaca, traumatismo cranio-encefalico e
choque hemorrégico, que a hipotermia média
terapéutica (34°C) protege a viabilidade
celular na isquemia e o cérebro como também
0s outros 6rgdos vitais (TISHERMAN et al.
1999; HACHIMI-IDRISSI et al.,, 2004;
ALAM e VELMAHOS, 2011). O uso de
hipotermia terapéutica durante a restauracéo
da volemia pode melhorar a taxa de
sobrevivéncia. Mas o papel da hipotermia
terapéutica ndo esta ainda bem definido na
hemorragia aguda, bem como se deve lembrar
gue 0s mecanismos da hipotermia que ocorre
no paciente com hemorragia e trauma
possuem efeitos maléficos. Estes mecanismos
sdo diferentes da hipotermia induzida de modo
terapéutico, mas de qualquer modo, ainda néo
esta indicada na rotina clinica nos pacientes
com hemorragia (HACHIMI-IDRISSI et al.
2004; ALAM e VELMAHOS, 2011).

2.4.4 Hipotensdo permissiva
O conceito de hipotensdo permissiva ou
reanimacdo  hipovolémica  envolve a

reanimacdo do paciente com pequenas
aliquotas de fluidos infundidos associada a
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uma hipotensdo arterial, PAM abaixo de 80
mmHg (JACKSON e NOLAN, 2009).

Os estudos tém demonstrado  muitos
beneficios com a utilizacdo da hipotenséo
permissiva nos pacientes com hemorragias
ainda ndo controladas e, sobretudo, em
pacientes humanos e animais com trauma
penetrantes (DRIESSEN e BRAINARD,
2006; JACKSON e NOLAN, 2009;
REZENDE-NETO et al.,, 2010; ALAM e
VELMAHQOS, 2011).

Estudos em ratos, demonstraram que a
manutencdo da pressdo arterial média na
hemorragia ndo controlada entre 50 e 60
mmHg mantida até no maximo de 90 minutos
aumenta a sobrevivéncia e ndo gera danos aos
orgdos vitais (LI et al., 2011). Este mesmo
estudo demonstrou que a reanimagdo volémica
normotensiva antes da hemostasia (com
pressdo arterial maior que 80 mmHg) resultou
em maior perda sanguinea, mais lesdes renais
e hepaticas, maior mortalidade nos ratos. A
reanimagdo normotensiva resulta em maior
perda sanguinea, hemodiluicdo, isquemia e
hipdxia tecidual grave (LI et al., 2011). Foi
demostrado também que a reanimagdo com
hipotenséo permissiva com PAM de 40 mmHg
tem pior desfecho, e que em relacdo a
hipotensdo permissiva durando 120 minutos
h& mais lesbes aos 6rgdos vitais (LI et al.,
2011).

Além disso, em um modelo de hemorragia ndo
controlada em coelhas gestantes, foi
demonstrado que a hipotensdo permissiva com
PAM de 60 mmHg gerou menor perda de
sangue, com menores indices de lactato,
menores  tempos de  protrombina e
tromboplastina parcial ativada e consequente
aumento na sobrevida (YU et al., 2009).

2.5. RINS: ANATOMIA, FISIOLOGIA E
HISTOLOGIA

Os rins sdo 6rgdos em numero par variando
em forma e tamanho entre as espécies e
mesmo dentro da mesma espécie. O seu
formato € bem caracteristico na maior parte
das espécies de mamiferos e estd
topograficamente no retroperitdnio ao longo
da parede abdominal posterior. Medialmente
nos rins esta localizado o hilo, por onde os
ureteres deixam o0s rins e por onde 0s
principais vasos  sanguineos  emergem
(SAMUELSON, 2007). Os rins possuem uma
fina cépsula de tecido conjuntivo denso
irregular composto de colageno e fibras
elastico com ocasionais células de musculo
liso (SAMUELSON, 2007).

Os rins saudaveis apresentam regides
anatdmicas bem delimitadas como a regido
cortical e a regido medular. Ainda na regido
cortical, hd os tdbulos renais, que sao
estruturas que se espiralam, por isto
denominado como tabulos  contorcidos
(SAMUELSON, 2007). Outra estrutura
presente no cortex renal digna de nota sdo 0s
corpusculos renais. Cada corpusculo com seus
tlbulos associados compreendem o néfron,
gue é unanimente reconhecido como a unidade
estrutural e funcional dos rins
(SAMUELSON, 2007). No inicio do néfron, o
corpusculo renal da origem ao tdbulo
contorcido proximal que posteriormente
originara o tabulo reto proximal. Ap6s o
tibulo reto proximal adentrar-se na regido
medular externa, estreita-se se tornando um
tabulo fino. Este tabulo fino estende-se para a
zona interna e entdo se curva de volta para a
zona externa, formando assim o tlbulo reto
distal. Este tabulo reto distal retorna para o
cortex originando o tGbulo contorcido distal
(SAMUELSON, 2007).
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2.5.1 Néfrons

Existem dois subtipos, os de alcas curtas e de
alcas longas, sendo os de alga curta mais
predominantes. Cada néfron inicia-se com o
glomérulo, que nada mais é do que um
emaranhado plexo de capilares, envoltos por
uma capsula celular e uma membrana basal
que é denominada como céapsula de Bowman
ou capsula glomerular (SAMUELSON, 2007).
O glomérulo e sua capsula formam o
corpusculo renal. Este corpusculo possui um
polo vascular e do lado contrério, 0 espago
entre a capsula e o glomérulo, formam o polo
urinario (SAMUELSON, 2007).

O funcionamento dos rins é primordial para
manter a homeostase do organismo. A
regulagdo do equilibrio  &cido-base e
eletrolitico, balango hidrico, regulacdo da
pressdo arterial, excrecdo de metabdlitos,
excrecdo de farmacos, funcdo enddcrina,
sintese ativa de vitamina D e gliconeogénese
(LUNN, 2011). A Unidade basica funcional
dos rins sdo os néfrons. Cada uma destas
estruturas é composta pelo glomérulo, capsula
de Bowman e pelos tdbulos renais. O
glomérulo, estd entre a arteriola aferente e
eferente, dentro do cortex renal, sendo o local
de filtragdo. Uma consideravel fracdo do
sangue, 20% aproximadamente resultante do
débito cardiaco, passa pelos rins. O sangue
entra no glomérulo pela arteriola aferente e
20% do plasma segue pela capsula de
Bowman e 80% segue pela arteriola eferente
(LUNN, 2011).

Apobs o sangue deixar o glomérulo, 90% ou
mais segue pelos capilares peritubulares no
cortex renal indo para o sistema venoso renal
para prover sua perfusdo (LUNN, 2011). Uma
pequena por¢do do sangue segue para a regiao
medular, para o conjunto vascular denominado
vasa reta, cujo papel é a troca de agua por
solutos no intersticio medular (LUNN, 2011).

Os rins conseguem exercer eficazmente a sua
autoregulacdo para manter a sua perfusdo e
filtracdo glomerular frente as variagbes da
pressdo arterial média. Deste modo consegue
evitar a ocorréncia de alteragdes do fluxo
sanguineo. As alteragdes do fluxo sanguineo
podem trazer danos as fungdes metabodlicas e
danos tubulares. E reportado que esta funcéo
de autoregulacdo possa ser bem desempenhada
com PAM entre 70 a 170 mmHg (LUNN,
2011). Dentro do cortex renal, os segmentos
dos néfrons mais metabolicamente ativos sdo
0s que tém maior risco de danos isquémicos
como porgdes dos tubulos contorcidos
proximais e a por¢do ascendente da alca de
Henle (LUNN, 2011). A regido medular dos
rins é também muito susceptivel aos danos
por isquemia, devido o seu menor recebimento
do fluxo sanguineo renal (LUNN, 2011).
Assim, um quadro de hemorragia aguda
predispde os rins a lesdes e até mesmo uma
injaria renal aguda devido a deplecdo do
volume circulante e da hipotensao.

2.6 ISOFLUORANO

O isofluorano é um anestésico inalatorio
halogenado, amplamente utilizado em
pacientes de risco, pois promove minimos
efeitos sobre o sistema cardiovascular
(OLIVA, 2002). Longos periodos de
anestesias ou anestesias profundas com este
agente produzem mudancas minimas nas
contagens sanguineas e na maior parte dos
analitos bioquimicos (STEFFEY e
HOWLAND, 1980). Aliado a 1isso, o0
isofluorano causa pouca reducdo na fungéo
cardiovascular com manutencdo de ritmo
cardiaco estavel. Da mesma forma tem pouca
tendéncia a sensibilizar o miocéardio as
catecolaminas, quando comparado com o0
halotano e alguns farmacos anestésicos
parenterais (NETO et al., 2007).
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O isofluorano pode promover o aumento da
duracdo do potencial de acdo cardiaco, pois
controla a entrada de potéassio nas células
cardiacas (SUZUKI et al.,, 2003). Este
farmaco anestésico pode proteger o musculo
cardiaco de arritmias induzidas com
epinefrina, fato demonstrado em humanos
(MOORE et al., 1993). Também foi descrito
gue esse agente reduziu a resisténcia vascular
periférica, o que pode causar diminuicdo do
lactato sérico, devido a uma melhor
distribuicéo de oxigénio tecidual
(CARVALHO e OLIVEIRA 1987).

O isofluorano, quando utilizado em pacientes
com choque, pode influenciar na resposta
compensatoria do choque, por meio de acfes
vasculares diretas, pela modificagdo nos
barorreflexos e quimiorreceptores, ou por
efeitos na ventilacdo (BLAKE et al., 1995). O
barorreflexo arterial em pacientes anestesiados
com isofluorano fica prejudicado (KOTRLY
et al., 1984). Em estudos com ovinos e
coelhos, respectivamente, submetidos a
hipovolemia e anestesiados com isofluorano
ndo foi observado a manutencdo caracteristica

3. MATERIAL E METODOS
3.1 ANIMAIS

Este experimento foi aprovado pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal, sob o
protocolo 015/2008 da Universidade Federal
do Espirito Santo e também pelo CETEA,
UFMG, sob o protocolo 59/2012. O presente
estudo da prosseguimento a um estudo
anterior, onde foram utilizados 12 coelhos
adultos, higidos, com peso médio de
2,910,63kg, provenientes de  criatério
comercial. Os animais foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos de igual
namero: grupo solugdo hipertdonica (GH) e
controle (GC).

da PAM, além de ndo haver aumento ou
diminuicdo da FC durante a hipovolemia
(FRITHIOF et al., 2006; MORO, 2009). Esses
autores descreveram que esses achados foram
devido a interferéncia do isofluorano na
regulacdo neurocardiovascular,
particularmente no controle da atividade
nervosa simpética eferente. Também foi
descrito que este halogenado pode impedir a
resposta autondmica reflexa a perda sanguinea
em coelhos hipovolémicos (FRITHIOF et al.,
2006). Além disso, ratos anestesiados com
este agente halogenado voléatil e submetidos a
hemorragia, ndo apresentaram recuperacao da
PAM ap6s a perda de sangue (ULLMAN,
2001).

A protecdo renal durante os estados de
hipotensdo sempre € uma preocupacdo, e 0
isofluorano  tem demonstrado ser um
anestésico que promove um importante efeito
renoprotetor evitando lesdes de isquemia e
reperfusdo. Também, a metabolizagcdo deste
agente produz pouca quantidade do ion fllor,
que pode gerar lesdes tubulares (BESTAS et
al. 2006; ZHANG et al. 2011).

3.2 PROTOCOLO EXPERIMENTAL

Apls jejum hidrico de quatro horas e
alimentar de seis horas, a inducao da anestesia
foi realizada com anestesia inalatoria,
empregando-se isofluorano, em concentragdo
de 3 CAM. Adquirido plano anestésico
cirdrgico realizou-se nos animais
traqueostomia para introducdo de sonda
traqueal. Ato continuo, os animais foram
mantidos sob anestesia inalatéria com
isofluorano, em circuito sem reinalacdo de
gases, com fluxo diluente de oxigénio de 300
mL/Kg/min, mantendo-o0s no terceiro estagio e
terceiro plano de Guedel. Realizou-se
dissecacdo e posterior canulacdo da artéria
carétida comum com sonda uretral n.6, para
mensuracdo da pressdo arterial média (PAM).
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Em seguida, a veia jugular externa foi
canulada com sonda nasogéstrica n.6, para
mensuracdo da pressdo venosa central (PVC)
(SOARES et al., 2000).

Apos instrumentacéo, induziu-se a
hipovolemia nos animais, com a finalidade de
simular hemorragia aguda controlada com
hipotensdo permissiva durante 1h, retirando-se
0 sangue por canula introduzida na artéria
carétida comum. O sangue foi coletado na
velocidade de 20 mL/min, com seringas
pléasticas de 60 mL, apds preenchimento do
seu espaco morto com CPDA-1, até que a
PAM dos coelhos atingissem o valor de 35

juswinJIIsul
eigelioway

oede

MBasal MO0 M3

mmHg. Os circuitos para afericdo das
variaveis PAM e PVC foram mantidos
preenchidos com solugédo heparinizada durante
todo o experimento.

Decorridos 30 minutos da retirada do sangue,
nos animais no GH administrou-se solucéo
salina hipertonica 7,5%, em bolus, no volume
de 4,0 mL/Kg, na velocidade de infusdo de 1,0
mL/Kg/min, por via intravenosa, e apés
comecou a infusdo de solucdo de cloreto de
sodio a 0,9%, na velocidade de 5,0 mL/Kg/h.
Os do GC néo receberam nenhum tratamento,
além de solucéo de cloreto de sddio a 0,9%, na
velocidade de 5,0 mL/kg/h.

sojuswejlel]

M30 M40 M50  Me60

Avaliagoes de Parametros Clinicos ——>

Figura 1. Detalhamento dos momentos experimentais.

Nos dois grupos foram estudadas as variaveis:
1) frequéncia cardiaca (FC) pelo tracado
eletrocardiografico  pelo  emprego  de
eletrocardiografo ~ computadorizado, em

derivacdo DII; 2) pressdo arterial média
(PAM) obtida por método invasivo, com uso
de manbémetro de mercurio, 3) pressdo venosa
central (PVC) por método de coluna d’agua
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(Soares et al., 2000), 4) lactato sérico (LACT)
aferido no sangue venoso por meio de
fotometria de reflectdncia, 5) avaliagdo
microscopica do rim.

O registro das variaveis FC, PAM e PVC
iniciaram-se  antes da producdo da
hipovolemia e apés a estabilizagdo anestésica
dos animais (Mbasal); imediatamente (MO) e
apos 3 minutos (M3) da retirada do sangue;
apos 30 minutos da retirada do sangue e antes
do inicio do tratamento (M30); e a cada 10
minutos, até completar 60 minutos da retirada
do sangue (M40, M50 e M®60). O lactato
sérico foi avaliado nos momentos MO, M3 e
M30 e M60.

Apos este periodo de avaliagdo, realizou-se
eutanasia o0s animais com sobredose de
isofluorano (CFMV - resolugdo n° 1000,
2012), sendo coletados os rins e fixados em
formalina a 10% tamponada, para a realizagao
de avaliagBes morfoldgicas.

No laboratério, o material foi processado,
sendo realizada a desidratacdo, diafanizacéo,
impregnagcdo pela parafina e inclusdo em

parafina (pela sua pequena extensdo foram
incluidos inteiros longitudinalmente). Foram
realizados cortes histoldégicos com espessura
de 5 micrbmetros e montagem em lamina e
laminula. As ladminas foram coradas por
Hematoxilina & Eosina. As etapas seguintes
do processamento foram conforme rotina e
finalmente avaliadas em microscopia Optica.

Para a avaliagho microscopica foram
observadas as regides medular e cortical, nas
qguais foram pesquisados 0s seguintes
aspectos: integridade do bordo em escova;
aspectos dos tubulos renais; presenca de
cilindros hialinos, hemacias e leucocitos nos
tlbulos renais; necrose tubular; congestdo
vascular; presenca de heméacias nos
glomérulos; edema intersticial; congestdo
vascular; ectasia vascular; e presenca de
células inflamatdrias no espaco intersticial.

Para as analises estatisticas, os dados
qualitativos ~ foram  avaliados  apenas
descritivamente. Para 0s dados numéricos
optou-se pelo teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Média e desvio padrdo da frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM),
pressdo venosa central (PVC) e lactato sérico (LACT) dos grupos controle (GC) e solugdo salina
hipertbnica a 7,5% (GH) de coelhos submetidos & hemorragia aguda e hipotensao permissiva.

Pardmetros Grupos MBasal MO M3 M30 M40 M50 M60

FC GC 240,8+23,8" 227+29"  228+27% 208,5+14,2"* 201+13,5"* 195,4+11,2"  179,74+24,2"

GH  214+#36"% 243,6+49,6" 238+256”% 210+356”% 199434,3/% 197+31,3%  177,1+26,6"

PAM GC  775+10" 36,67+0,85% 39,67+4,55% 495+32% 528+112% 515+115%  54,6+14,6

GH 72+16% 38+10,65%  43+4,65° 48+12%°  54+16,6°* 48,8+11,8% 47,1+78

PVC GC  -1x21™ -3+1,1% 2422 2k24M 2420”0 p+]8M -3+1,3%
GH 0" 0" -1#1,6"%  -1#0,5%  -1#05%  -106”° -140,6"

LACT GC  4,01+18" 3,8+1,02" 3,2+0,9 3,08+0,7%
GH  34+15"  1,640,3" 1,9+0,8"¢ 1,440,5%

Médias seguidas por pelo menos uma mesma letra, maitscula na linha e mindscula na coluna, ndo diferem
estatisticamente entre si (P<0,05), pelo teste de Mann-Whitney.
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Figura 2. Comportamento das variaveis frequéncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM),
pressao venosa central (PVC) e lactato sérico (LACT) dos grupos controle (GC) e salina hipertdnica
a 7,5% (GH) de coelhos submetidos a hemorragia aguda e hipotensao permissiva.
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Nédo houve diferenca estatistica significativa
utilizando o teste de Mann-Whitney, entre o0s
grupos e entre momentos com relacdo a
frequéncia cardiaca (FC) (Tab. 1),
permanecendo os valores dentro da faixa de
normalidade para a espécie. A figura 3
demonstra o comportamento desta variavel em
todos 0s momentos experimentais. Este
resultado concorda com o verificado por
FRITHIOF et al. (2006) e MORO (2009), os
quais induziram hipovolemia em ovinos e
coelhos  anestesiados com isofluorano,
respectivamente, e ndo observaram variacéo
da FC durante a hipovolemia. Segundo esses
autores, o isofluorano promove interferéncia
na regulacéo neurocardiovascular,
particularmente no controle da atividade
nervosa simpatica eferente. Dessa forma,
impede a resposta autonémica reflexa a perda
sanguinea, fato este observado neste estudo,
no qual ndo houve em nenhum momento
variagdo da FC, mesmo no momento
imediatamente apds a retirada de sangue.

Em relacdo a pressao arterial média (PAM),
ndo houve diferenca entre os grupos. Ja entre
0S momentos, observou-se reducédo
significativa apds a retirada do sangue (MO e
M3) em relacdo a Mbasal (Tab. 1). Fato
semelhante ao descrito por CONCEICAO et
al. (2005), os quais apds promoverem
hemorragia em cdes observaram diminuicdo
da PAM imediatamente e ap6s 10 minutos da
hipovolemia. Este resultado deve-se ao efeito
imediato da diminuicdo da volemia sobre a
PAM. Verificou-se ainda neste estudo nos
grupos GC e GH aumento desta varidvel em
M30, M40, M50 e M60, em relacdo a MO e
M3 (Tab. 2). A figura 2 demonstra o
comportamento desta varidvel em todos os
momentos experimentais.

Né&o se observou em nenhum momento neste
estudo alteracdo com significancia estatistica
da presséo venosa central (PVC). O resultado

neste estudo provavelmente foi decorrente da
acdo do anestésico isofluorano, que segundo
KOTRLY et al. (1984) influencia a resposta
compensatoria por meio de acbes vasculares
diretas.

Contudo, pode-se observar que houve intensa
resposta compensatoria para 0s parametros de
PAM e PVC, fato demonstrado no grupo
controle, que mesmo com o uso de volume
baixo de fluidoterapia intravenosa, os valores
mantiveram-se similares ao do grupo no qual
realizou o tratamento com salina hiperténica.
Este resultado € satisfatorio para a sobrevida
dos animais, pois de acordo com LI et al.
(2011), a hipotenséo permissiva, ou seja, onde
h& manutencdo da pressdo arterial média entre
50 e 60 mmHg ap6s a hemorragia com até no
maximo 90 minutos aumenta a sobrevivéncia
e ndo gera danos aos 6rgaos vitais.

O lactato sérico, em ambos 0s grupos
experimentais, ndo apresentou indices que
caracterizasse a ocorréncia de um quadro de
choque (Tab. 1). A néo alteracdo dos valores
dessa variavel nesses animais, mesmo em
estado de hipovolemia, deve-se possivelmente
ao efeito do isofluorano sobre a
hemodinamica. Este anestésico pode promover
a reducdo da resisténcia vascular periférica e
assim levar a uma diminuic¢do na producédo de
lactato, devido a melhor distribuicdo periférica
do oxigénio, como ocorrido no grupo GH
(CARVALHO e OLIVEIRA, 1987). Foi
observada a redugdo neste pardmetro nos
momentos MO, M30 e M60 quando
comparado ao Mbasal (Tab.1). Este resultado
foi provocado provavelmente por dois animais
deste grupo, 0s quais apresentaram valor de
lactato sérico inferior a 1mmol/L no MO, o
que levou a diminuicdo deste parametro no
grupo. Outro fato a ser considerado se aplica
aos conceitos de choque que depende
grandemente da  oferta, consumo e
metabolismo do oxigénio. Para este tempo de
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permanéncia em hipovolemia devido a
hemorragia e o grau de hemorragia induzida,
ndo conseguiu estabelecer o quadro de choque
hemorragico propriamente de acordo com os
conceitos. A figura 2 demonstra o0
comportamento desta varidvel em todos os
momentos experimentais.

Na avaliacdo histologica dos rins ndo se
observou alteracbes morfolégicas para 0s
pardmetros avaliados, tanto no grupo controle
onde foi utilizado volume baixo de cloreto de
sodio 0,9%, quanto no grupo salina
hipertdnica 7,5% . Estes achados demostraram
que ap6s 1 hora do quadro de hemorragia
moderada controlada, mantendo-se a PAM em
torno de 50 mmHg ndo foi suficiente para
gerar danos renais pela avaliacdo em
microscopia Optica. Deve-se levar em
consideracdo que o momento da avaliagdo
histoldgica pode ter sido precoce, em relagéo
ao tempo necessario para que surgissem
possiveis lesdes visiveis a microscopia optica.
Concordando com o descrito por LI et al.
(2011), os quais verificaram que em ratos com

hipotensdo permissiva onde mantiveram a
PAM em torno de 50 e 60 mmHg por no
maximo 90 minutos ndo observou-se danos
aos 0rgdos vitais. Contudo, estes dados
sugerem que a hipotensdo permissiva pode ser
superior a reanimagcdo normovolémica e
normotensiva nos quadros de hemorragias nao
controladas, como descrito por JACKSON e
NOLAN (2009) e REZENDE-NETO et al.
(2010).

Em relacgéo ao efeito do anestésico halogenado
isofluorano sobre os rins, este estudo reforgou
0 descrito na literatura, os quais ressaltam que
este farmaco ndo promove danos decorrentes
de isquemia e reperfusdo renal. Reforcando
assim sua indicacdo nos quadros que se faz
necessaria a anestesia do paciente com dano
renal por hipovolemia e isquemia ((NETO et
al., 2007; ZHANG et al., 2011).
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5. CONCLUSOES pudessem ser observadas a
microscopia optica.

e A utilizacdo da solugdo de cloreto de
sodio a 0,9% em baixo volume néo
difere em relacdo a solucdo salina
hipertdnica a 7,5% nos parametros
macrohemodinamicos e
microscépicos renais na primeira hora
de hemorragia aguda controlada.

e No modelo estudado, o tempo sob
hipotensdo, ndo causou alteracdes que
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7. ANEXOS

Artigo de divulgacdo oriundo da dissertacdo publicado no periédico B5 do Conselho Regional de
Medicina veterinaria do Estado de Minas Gerais com o0 objetivo de educac¢do continuada
principalmente dos médicos veterinarios do interior:
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