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RESUMO

Apesar dos avangos na sua abordagem terapéutica, a hemorragia severa
continua a ser a principal causa de morbilidade e mortalidade em animais vitimas de
trauma ou sujeitos a intervencao cirurgica. O aparecimento de lesdes decorrentes,
ou da morte consequente, deve-se ao deficit de volume de fluidos intravasculares e
subsequente desenvolvimento do estado hipovolémico. Em termos fisiologicos, a
consequéncia mais devastadora desta condicéo é a diminuicdo, absoluta ou relativa,
da pré-carga cardiaca, resultando num baixo débito cardiaco, perfusdo tecidular
inadequada e diminuicdo do aporte de oxigénio aos tecidos, o qual compromete,
inequivocamente, a fungao celular.

O controlo da hipovolémia passa pela resolucdo da hemorragia e pela
correcdo do deficit de volume intravascular causado e envolve, obrigatoriamente, o
recurso a administracdo de fluidos intravenosos. A escolha do tipo de fluido mais
adequado para a terapia intravenosa, em cada ocorréncia, é uma tarefa que exige
reflexdo e ponderacdo. A selecdo dos fluidos apropriados é da responsabilidade do
meédico veterinario, sendo, no entanto, fundamental que o enfermeiro veterinario
detenha conhecimentos basicos sobre as diferengas entre os fluidos disponiveis
para a fluidoterapia.

O objetivo deste projeto é determinar qual o tipo de fluido mais adequado
para ajudar a preservar a integridade e funcionalidade hepética, em situacfes de
hipoperfusédo, e assim ajudar a padronizar a sua escolha no momento da deciséo
pela fluidoterapia.

Para atingir este objetivo recorreu-se ao modelo suino, a fim de recrear a
situacdo de hipoperfusdo e posteriormente avaliar os efeitos de dois fluidos
diferentes administrados na reposicdo volémica, o lactato de Ringer e
hidroxietilamido 130/0,4. Os animais foram sujeitos a uma hemorragia controlada,
apos a qual foi reposta a volémia com os respetivos fluidos.

Apés esta reposicdo volémica os animais foram eutanaziados e foram
obtidas amostras de varios 6rgaos, incluindo figado, objeto do presente estudo, alvo
de diversas técnicas histopatologicas, nomeadamente o estudo histopatolégico de
rotina, através de hematoxilina e eosina, e diversos métodos para detecdo de

eventos apoptéticos, incluindo citocromo ¢, TUNEL e M30.
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Apés a avaliacdo exaustiva dos resultados obtidos através das técnicas
realizadas, foi possivel concluir que o lactato de Ringer confere uma maior protecéo

contra a leséo de reperfusédo, quando comparado com o hidroxietilamido 130/0,4.

PALAVRAS-CHAVE:

Hipoperfusdo; Reperfusdo; Reposicao volémica; Lactato de Ringer; Hidroxietilamido;
Figado; Histopatologia; Imunohistoquimica; Imunofluorescéncia; Apoptose;
Citocromo C; TUNEL; M30

Vil



ABSTRACT

Severe hemorrhage remains the major cause of morbidity and mortality in
trauma victims or surgical intervened animals, despite of all the advances in the
therapeutic approach. The resulting injuries, or even death, are due to the deficit in
intravascular volume and subsequent development of hypovolemic fluid state. In
physiological terms, the most devastating consequence of this condition is the
absolute or relative decreasing of cardiac preload, resulting in low cardiac output,
poor tissue perfusion and decreased oxygen delivery to the tissues, compromising
cell function (Hughes, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Groeneveld, 2013).

Managing hypovolemia involves the resolution of the active hemorrhage and
the correction of intravascular volume deficit, through the administration of
intravenous fluids. The choice of the most appropriate fluid is a task that requires
thinking and reflection. The selection of appropriate fluids is a veterinarian
responsibility however, it is essential that the veterinary nurse holds basic knowledge
about the differences between the available fluids (Pachtinger & Drobatz, 2008).

The objective of this project is to determine the most appropriate type of fluid
to preserve the integrity and functionality of hepatic tissue in situations of
hypoperfusion and to help to standardize their choice at the time of the decision.

Situations of hypoperfusion were created, using the porcine model. Animals
were subjected to a controlled bleeding and, after that, the blood volume was
replenished with Ringer's lactate or hydroxyethylstarch 130/0,4. Animals were then
euthanized and histological sections were taken from liver. Various histopathological
techniques, namely hematoxylin & eosin, and several methods of apoptotic events
detection, such as, cytochrome ¢, TUNEL and M30, were executed.

After an exhaustive review of all results obtained from these techniques we
conclude that the Ringer lactate solution is the one that gives greater protection

against reperfusion injuries.

KEY WORDS:
Hypoperfusion; Reperfusion; Volume replacement; Ringer lactate;
Hydroxyethylstarch; Liver; Histopathology; Immunohistochemistry;

Immunofluorescence; Apoptosis; Cytochrome C; TUNEL; M30
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1. INTRODUCAO

Eventos trauméticos, tais como, acidentes com veiculos motorizados, lesdes
penetrantes, mordeduras de animais e procedimentos cirdrgicos sdo comuns em
clinica de pequenos animais. A incidéncia de trauma em cées e gatos € semelhante
a encontrada em humanos. Hipovolémia e hipoperfusdo sdo condi¢des frequentes,
secundérias a estes eventos que colocam em perigo a vida as respetivas vitimas.
Uma das principais causas de hipoperfusdo severa em emergéncias veterinarias é a
hemorragia (Hughes, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008).

O exame fisico é o suporte da avaliacdo da perfusdo tecidual. O
reconhecimento e tratamento precoce de situacdes de hipoperfuséo e a corregcéo da
causa subjacente a mesma séo a chave para um melhor prognéstico. S0 muitos os
fatores que contribuem para este progndstico, incluindo a hipoperfusdo em curso, as
concentracdes sanguineas de lactato constantemente elevadas e uma necessidade
continua de suporte vasoativo para manter a pressdo sanguinea, as quais, apesar
de uma ressuscitacdo intravascular adequada, podem ser potenciadoras de um
fraco progndstico. Para além de tudo isto, o prognéstico também depende da causa
subjacente a hipoperfusao tecidual (Hughes, 2006; Adamantos, 2008; Pachtinger &
Drobatz, 2008).

A terapia para a hipoperfusdo, como seria de esperar, envolve a reposi¢ao
do deficit de volume intravascular como recurso a fluidoterapia. Uma escolha
racional sobre o tipo e taxa de fluidos intravasculares a administrar sé pode ser feita
se for compreendida a hemdstase dos fluidos e for feita uma avaliacdo correta da
causa adjacente a perda de fluidos (Hughes, 2006; Adamantos, 2008).

Existem muitas técnicas de fluidoterapia e muitos fluidos disponiveis para
reverter a situacdo de hipoperfusdo, no entanto, nem todos sdo adequados para
todos os pacientes, sendo que uns se ajustam mais a umas situacées que 0s
restantes. Genericamente os fluidos encontram-se divididos em dois grupos: 0s
cristaloides e os coloides, sendo que até aos dias de hoje ndo foi encontrado um
consenso sobre qual destes grupos é mais adequeado numa situagdo de
hipoperfuséao (Hughes, 2006).

O papel destes fluidos na minimizacdo das lesdes celulares e tecidulares
dos diferentes 6rgéos, resultantes da situacdo de hipoperfusdo acima caraterizada

nunca foi avaliado ao pormenor, razdo pela qual se propbe como objetivo deste



trabalho o estudo aprofundado das lesdes histopatologicas e dos fendémenos
apoptoéticos que decorrem no figado, comparando a repefuséo feita com recurso ao

hidroxietilamido 130/0,4, um coloide, e ao lactato de Ringer, um cristaloide.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1. HIPOPERFUSAO

A perfusdo define-se como o fornecimento de oxigénio e nutrientes as
células, tecidos e 6rgaos, levado a cabo pelo sistema circulatorio. Nivel de perfusao
adequado significa que o movimento de sangue no interior dos tecidos ou 6rgéos é
feito em quantidade suficiente, com o oxigénio e os nutrientes adequados para suprir
as necessidades fisiologicas dos mesmos. O termo hipoperfusdo descreve uma
situacdo na qual o fornecimento de sangue a um 6rgdo ou tecido se encontra
diminuido. Apesar de poder ocorrer isoladamente a nivel local, € observada
frequentemente como parte de uma reducao sistémica no fornecimento de sangue,
diminuindo o nivel de perfusdo para valores abaixo do normal (Hughes, 2006;
Jasani, 2011; Elling, 2012).

Como referido anteriormente, a hipoperfusédo pode ocorrer em tecidos ou
orgdos isoladamente sendo, no entanto, na maioria das vezes, um problema
sistémico que pode advir de diversas condicdes médicas ou traumaticas. O seu
prolongamento no tempo pode provocar danos a nivel celular em varios 6rgaos,
como por exemplo a lesdo dos hepatdcitos que pode culminar numa disfuncao
hepéatica. Em condi¢cBes extremas, caso ndo seja corrigida, esta situacdo pode
mesmo levar a morte do animal (Hughes, 2006; Aehlert, 2011).

A hipoperfusdo e, em casos mais graves, o choque sdo o resultado da
escassa quantidade de oxigénio disponivel nos tecidos. Esta quantidade é
proporcional a quantidade de hemoglobina, ao débito cardiaco e a capacidade de
realizar as trocas gasosas pulmonares. Uma ligeira alteracdo nos valores de cada
uma destas variaveis pode ser compensada por qualquer uma das outras. No
entanto, se esta compensacao néao for suficiente, hd uma diminui¢cdo do volume de
oxigénio nos tecidos, que entram num estado de hipoperfusdo (Hughes, 2006;
Aehlert, 2011).

O termo choque é usado clinicamente para descrever a condicdo de um
paciente cuja hipoperfusdo sistémica atingiu um nivel tal que o paciente manifesta
determinados sinais clinicos. Normalmente, ocorre quando a redugdo no
fornecimento de sangue é de tal modo severa que causa uma distribuicdo deficiente
de oxigénio as células e, deste modo, uma producdo de energia inadequada. Se o

grau de choque for suficientemente grave ou prolongado pode ocorrer dano celular



irreversivel e o tratamento é invariavelmente mal sucedido (Jasani, 2011; Keefe,
2012).

A hipovolémia pode ser definida como uma situacdo em que o volume de
fluidos circulantes intravasculares se encontra diminuido, relativamente ao espaco
vascular total. Esta pode ser o resultado de um deficit real no volume de fluido (como
por exemplo em casos de hemorragias, vomito ou polilria sem uma polidipsia
adequada), um deficit relativo de volume de fluido, como se pode observar em
alteracdes distributivas, em que ha uma expansdo do espac¢o vascular, sem uma
alteracdo no volume de sangue (vasodilatacdo) ou uma combinacdo de ambos. A
figura 1, resume e diferencia os trés conceitos abordados: hipovolémia, hipoperfusédo
e choque (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008;
Donohoe, 2012).

S /

Figura 1. Distingdo entre hipovolémia, hipoperfuséo e choque (Adaptado de Al-Khafaji & Webb,
2004; Hughes, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Aehlert, 2011; Jasani, 2011; Donohoe, 2012;
Keefe, 2012).




2.1.1. ETIOLOGIA DA HIPOPERFUSAO

A principal etiologia do estado de hipoperfusdo € a diminuicdo do retorno
venoso e da funcdo miocéardica (Quadro 1). A causa mais frequente da diminuicéao
do retorno venoso é a hipovolémia, podendo esta ter varias etiologias,
nomeadamente, hemorragia, inflamacgéo severa, infecado severa, trauma, pancreatite,
ou outras causas de peritonite, queimaduras, vomito ou outras perdas intestinais,
diurese excessiva e alimentacdo inadequada (Hughes, 2006; Boldt & Ince, 2010;
Boag, 2011, Jasani, 2011; Donohoe, 2012; Buchard et al., 2013)

Quadro 1. Principais etiologias da hipoperfusdo (Adaptado de Buchard et al., 2013).

Retorno venoso diminuido Hipovolémia

Tamponamento pericardico
Pneumotorax hipertensivo
Pressao abdominal aumentada
Obstrucéo intestinal
Pneumoperitoneu hipertensivo
Hemorragia massiva
Laparoscopia diagnostica

Ascite

Presséo expiratoria final positiva

Funcéo miocardica diminuida | Insuficiéncia cardiaca congestiva

Chogue cardiogénico

Uma das causas mais frequentes de hipovolémia é a perda de sangue apoés
trauma e a perda de sangue durante e ap6s um procedimento cirdrgico. A rutura de
um aneurisma aortico e hemorragia gastrointestinal sdo também causas frequentes
de hipovolémia. Durante o trauma multiplo, a perda de sangue é a principal causa da
situacdo de hipovolémia, mas o trauma por si sO pode ativar varios sistemas
mediadores, que resultam na libertagdo de substancias vasoativas, as quais
contribuem para o seu desenvolvimento (Boag, 2011; Jasani, 2011; Donohoe, 2012,
Groeneveld, 2013)

Em pacientes traumaticos, a perda externa de sangue pode ser

acompanhada por perdas internas, invisiveis ap0s trauma do sistema vascular renal



ou fraturas maiores (fratura de pélvis ou fémur). Apdés um trauma abdominal
fechado, podem existir ruturas hepaticas ou esplénicas e perfuracao das visceras. O
trauma toracico fechado pode ainda ser acompanhado por uma rutura aodrtica,
pneumotdrax ou hemotorax hipertensivo, hemopericardio e tamponamento. Nestes
casos, a lesdo da artéria femoral pode levar a um enorme hematoma retroperitoneal.
Causas nao mecanicas de hipovolémia incluem diabetes mellitus ndo controlados e
insuficiéncia adrenal aguda, causadores de grande perda de fluidos a nivel renal.
Vomito agudo e severo, apos obstrucdo do piloro ou intestino, diarreia e feridas por
queimaduras resultam em perda de agua do plasma (Boag, 2011; Jasani, 2011,
Groeneveld, 2013).

Em termos de classificacdo, a hipovolémia pode ser absoluta ou relativa
(Quadro 2). Uma hemorragia que leve a perda de volume intravascular € uma causa
absoluta de hipovolémia. Um estado relativo de hipovolémia pode ser causado por
vasodilatacao, tal como pode ocorrer em episédios de anafilaxias, com o uso de
medicacdo vasodilatadora ou em queimaduras graves, levando a sindrome de
resposta inflamatoria sistémica (SIRS) e aumento da permeabilidade microvascular
(Al-Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008; Jasani, 2011).

Quadro 2. Causas de hipovolémia absoluta e relativa (Adaptado de Al-Khafaji & Webh, 2004).

Hipovolémia absoluta Hipovolémia relativa
Hemorragia Permeabilidade capilar
Trauma Inflamacéao
Cirurgia Queimaduras
Queimaduras Trauma
Voémito Anafilaxia
Diarreia Efuséo
Polidria Efuséo pleural
Evaporacao Ascite
Cirurgia Vasodilatacao
Transpiragcao Inflamacéao
Anafilaxia
Cirurgia
Anestesia




Perdas de fluidos que envolvam uma proporgdo maior de soluto do que de
agua, provocam o movimento da 4gua, a partir do espaco extracelular até ao espaco
intracelular. Alguma desta dgua € mobilizada desde o espaco intravascular. Se a
causa da perda de fluidos néo for resolvida, a diminuicdo do volume de fluidos do

espaco intravascular leva a uma hipovolémia (Jasani, 2011; Donohoe, 2012).
2.1.2. SINAIS E SINTOMAS DA HIPOPERFUSAO

A resposta a hipoperfusao inclui taquicardia, alteracdes na coloracdo das
membranas mucosas (MM), no tempo de replecao capilar (TRC) e na intensidade do
pulso. Os cdes tendem a seguir um padrdo tipico de agravamento da hipovolémia,
que se inicia com alteragcdes compensatérias (TRC reduzido, pulso diminuido) e
termina com descompensacdo (TRC ausente, MM palidas e pulso femoral
dificilmente percetivel) (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Adamantos, 2008;
Boag, 2011; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Uma hemorragia interna, por exemplo, ap0s a rutura de um aneurisma
aortico, trauma abdominal fechado ou hemotorax, € de dificil identificacdo, exceto
quando a histéria pregressa do paciente e o0s sinais fisicos s&o evidentes,
nomeadamente alteragbes na percussao toracica, distensdo e sensibilidade
abdominal, apontando para uma potencial hemorragia interna. Coloragdo castanha
das membranas mucosas pode apontar para insuficiéncia adrenocortical e, um hélito
cetdnico pode indicar diabetes mellitus ndo controlados (Groeneveld, 2013).

Os sinais e sintomas da hipoperfusdo podem estar ausentes ou ser subtis
em animais gestantes devido ao aumento do volume sanguineo causado pela
gestacdo. Como consequéncia, pode ocorrer uma grande perda de sangue antes de
se observar qualquer sinal ou sintoma. O organismo vai compensar a hipoperfusao,
através da mobilizacdo do sangue existente na placenta, uma vez que esta €&
considerada como um 6rgdo nao vital pelo organismo. Por este motivo, a situacao
pode permanecer assintomatica, permanecendo a placenta em hipoperfusao
(Aehlert, 2011).

Os pacientes pediatricos tém sistemas cardiovasculares mais robustos,
tendo capacidade para compensar a hipoperfusdo de uma forma mais rapida e mais
eficiente. Desta forma, ao contrario dos adultos que apresentam uma deterioracao

constante do seu estado, 0s animais jovens conseguem compensar a hipoperfuséo



apresentando sintomas e sinais minimos, no entanto, quando deixa de ser
conseguida esta compensacdo, 0 seu estado deteriora-se rapidamente (Aehlert,
2011).

No quadro 3 podemos observar o0s sinais de hipoperfusdo mais comuns em

animais adultos, gestantes e pediatricos.

Quadro 3. Sinais de hipoperfusao (Adaptado de Aehlert, 2011).

Sinais de hipoperfuséo

Adultos Gestantes Pediatricos

Muito subtis ou ausentes | Mecanismos mais

12 Fase - Fase | TRC reduzido Mobilizagdo do sangue | rapidos e mais
compensatoria: Pulso diminuido da placenta — placenta | eficientes —
em hipoperfuséo Sinais minimos

Muito mais curta
TRC ausente i
22 Fase - Fase . Apenas apos uma | que nos adultos
. MM palidas _ .
descompensatoria: . grande perda de sangue | Deterioragéo
Pulso muito fraco o
muito rapida

A evolucdo de um animal hipovolémico € determinada pela causa da
hipovolémia. O paciente pode apresentar polidipsia, sudorese e dificuldades
respiratorias. O estado mental, na maioria das vezes, estd normal exceto quando
esta condicdo € muito severa (choque) e o animal se encontre apatico e
desorientado (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Groeneveld, 2013).

O choque hipovolémico é a forma mais comum de choque observada em
medicina veterinaria, sendo a hipoperfusdo causada pela perda de volume de
sangue circulante, a qual por sua vez, pode ser causada pela perda de sangue
(interna ou externa) ou pela perda de fluidos do trato gastrointestinal (vémito,
diarreia), ou rins, bem como efusdes e transudados dentro do espacgo peritoneal e
pleural (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Se o0 volume circulante de sangue diminuir, 0s mecanismos de defesa do
organismo entram em acéo. O fluxo de sangue é desviado dos leitos capilares que
sdo menos essenciais (pele, trato gastrointestinal) através da vasoconstricdo dos
vasos que os irrigam, de forma a que o volume circulante seja concentrado nos

orgdos mais vitais, como o cérebro, o coracdo e os rins. Esta solucdo fisiolégica



pode salvar a vida mas se, entretanto, nao for restaurado o volume, poder&o ocorrer
danos celulares irreversiveis (Hughes, 2006; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

SO é possivel efetuar um diagnostico clinico de hipovolémia se estiver
presente hipotensao e sinais clinicos de isquémica organica. A pressao arterial e 0s
sinais clinicos sdo pouco precisos em casos de pequenas perdas de sangue. A
hipovolémia pode ser reconhecida através da descida na pressdo sanguinea
sistélica para valores abaixo de 90 mmHg ou uma diminuicdo de mais de 40 mmHg
em relacdo ao valor normal de cada paciente, com uma reducao na pressao arterial.
A hipotensdo pode ser tdo severa que impede a medicdo da pressdo sanguinea
através de métodos néo invasivos. Tendo em conta que um estado de hipovolémia
faz aumentar a diferenca entre a pressao arterial central e a periférica, esta medi¢céo
invasiva torna-se mais precisa e (til no controlo do animal. Perda de equilibrio,
taquicardia e hipotenséo sdo sinais precoces e fiaveis de hipovolémia, ao passo que
hipotensdo, mucosas secas, uma prega de pele mais persistente e outros sinais tém
um valor diagndéstico menor (Nolan, 2001; Hughes, 2006; Groeneveld, 2013).

Ocasionalmente, esta presente bradicardia, particularmente em situacdes de
sincope mediada pela enervacdo vagal. As veias periféricas estdo colapsadas e a
pressao venosa jugular é baixa. De igual modo, uma presséo venosa jugular elevada
deve advertir para uma obstrucdo da circulacdo, secundaria a pneumotérax e
tamponamento pericardico ou para uma falha de bombeamento, secundaria a uma
contusdo ou a um enfarte do miocardio. As alteracbes induzidas pelo ciclo
respiratério no volume sistoélico, na pressao arterial sistélica e na pressdo venosa
central tornam-se mais evidentes. Apesar de dependentes do volume corrente e da
complacéncia respiratéria, estas variacdes, num paciente ventilado mecanicamente,
podem constituir indicios razoaveis de hipovolémia. Variacdes muito grandes podem
indicar um aumento no débito cardiaco, apds administracéo de fluidos. A capacidade
de resposta aos fluidos pode ser prevista pelo aumento na pressao sanguinea e pela
diminuicdo no volume sistélico, sendo as técnicas ndo invasivas baseadas na
avaliacdo do pulso, adequadas para este proposito. A temperatura corporal pode
diminuir, particularmente em animais geriatricos. A diferenca entre a temperatura
ambiente e a das almofadas plantares pode ser um bom indicio do fluxo sanguineo
periférico e um modo de avaliacdo da severidade da hipovolémia, uma vez que, uma
reducd@o no fluxo sanguineo da pele € um sinal precoce e alarmante de choque do

ponto de vista da vasoconstricdo cutanea. Outros sinais de choque hipovolémico



incluem taquipneia, oliguria/andria, diaforese, pele fria e hiumida, com diminuicdo do
preenchimento capilar e cianose periférica (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006;
Groeneveld, 2013).

2.1.2.1. AVALIACAO DA PERFUSAO E DA VOLEMIA

Apesar dos avancos tecnologicos e da grande disponibilidade de
monitorizacdo médica, ndo existe um parametro cujo valor, por si s6, forneca uma
estimativa exata e credivel da existéncia de uma perfusdo tecidular adequada.
Assim, restam-nos utilizar todos os parametros, em conjunto, para avaliar a perfusédo
tecidular (Al-Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008; Aldrige & O’'Dwyer,
2013).

O exame fisico é sem duvida o método mais valioso e rapido para avaliar a
perfusdo sistémica em animais de companhia, pelo que a quantidade de informacéao
que podemos retirar deste exame ndo deve nunca ser subestimada. Apdés a
avaliacdo inicial, a execucéo de exames fisicos repetidos, permite controlar a terapia
e 0s processos em curso (Al-Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008;
Boag, 2011; Jasani, 2011; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Diversos parametros do exame fisico séo utilizados para avaliar a perfuséo:

¢ Ritmo cardiaco (RC);

e Qualidade de pulso arterial (normalmente femoral);

e Coloracado das membranas mucosas;

e Tempo de replecéo capilar;

e Estado mental;

e Temperatura das extremidades (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes,
2006; Adamantos, 2008; Pachtinger & Drobatz, 2008; Boag, 2011;
Jasani, 2011; Aldrige & O’Dwyer, 2013).

Em animais com hipovolémia, os parametros de perfusdo mencionados séo
indicadores fiaveis de volémia e tendem a evoluir a medida que a hipovolémia
progride, desde a fase compensatoria, passando pela fase descompensatéria inicial
e tardia, até que a perfusdo normal seja restaurada (Hughes, 2006; Pachtinger &
Drobatz, 2008; Jasani, 2011 Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Como variaveis mais objetivas para avaliar a perfusdo temos a pressao

sanguinea arterial, a produgéo de urina e a concentracdo de lactato no sangue. Em
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altimo caso, pode ser feita a colocacdo de um cateter arterial pulmonar e medi¢éo ou
calculo do débito cardiaco, resisténcia vascular periférica, pressédo atrial direita,
saturacao venosa central, aporte total de oxigénio e consumo total de oxigénio. No
entanto, estas técnicas ndo sao executadas na maioria dos centros de atendimento
médico veterinario (CAMV) (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Pachtinger &
Drobatz, 2008; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

A maioria dos cades saudaveis tem um ritmo cardiaco de cerca de 70-120
bpm. Existe alguma variacéo no ritmo cardiaco em fung¢do do tamanho do céo (caes
maiores tém menos ritmo cardiaco) e o ritmo cardiaco em descanso depende
também de outros fatores, tais como a capacidade atlética do animal. Como tal, o
ritmo cardiaco identificado deve ser interpretado no contexto do paciente em
qguestao, pelo que um ritmo dentro do intervalo normal pode, em alguns casos, ser
anormal (Jasani, 2011).

O quadro 4 apresenta as alteracdes aos parametros de perfusdo, detetaveis
em diferentes graus de hipovolémia.

Quadro 4. AlteracBes detetaveis nos parametros de perfusdo em estados de hipovolémia

(Adaptado de Adamantos, 2008; Boag, 2011; Jasani, 2011; Keefe, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013;
Mazzaferro, 2013).

120-140 bpm 140-170 bpm 170-220 bpm
. Palidas / brancas /

Normal ou rosadas Rosa pélido ]

acinzentadas
Réapido (<1 s) Normal (1-2 s) Lento ou invisivel
Aumentada Diminuida Muito diminuida
Ligeiramente _ ) .

_ Reduzida Muito reduzida

reduzida
Facilmente palpavel Dificilmente papavel N&o palpavel
Normal Deprimido Muito deprimido

Normal Normal ou baixa Muito baixa

Em gatos, existe um numero consideravel de diferengas, no que diz respeito
a avaliagdo da perfuséo e hipovolémia (Quadro 5), o que suporta a ho¢ao de que 0s

"gatos n&o sao caes pequenos” (Boag, 2011; Jasani, 2011).
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Quadro 5. Alteracdes nos parametros de perfusdo de gatos em
casos de hipovolémia (Adaptado de Boag, 2011; Jasani, 2011).

Bradicardia (<160 bpm)
Palidas

Lento (>2s) ou indetetavel
Fraco ou ausente
Deprimido

Hipotermia

O ritmo cardiaco de gatos saudaveis ronda normalmente os 160-200 bpm.
No entanto, os gatos sdo mais suscetiveis ao stress ambiental e podem ser
observados ritmos cardiacos muito superiores (até 240 bpm) em gatos
completamente saudaveis (Boag, 2011; Jasani, 2011).

Gatos hipovolémicos aparecem frequentemente com um quadro clinico
hipodinamico (bradicardia, pulso fraco ou ausente, palidez, TRC aumentado ou
indetetavel, depresséo e hipotermia) (Boag, 2011; Jasani, 2011).

A mucosa oral pode ser palida em gatos normais e devem ser usados outros
locais para tirar as davidas, como por exemplo a membrana conjuntival. A avaliacdo
do pulso periférico, ao contrario dos caes, nado é tao fiavel em gatos (Jasani, 2011).

Animais com hipovolémia podem ter outras condicbes concomitantes que
impedem a alteracao dos seus parametros de perfusdo no sentido previsivel descrito
anteriormente. Quando avaliamos o estado de perfusdo de um paciente é importante
adotar uma abordagem mais global, prestando atencdo a todas as alteracdes nos
parametros de perfusdo e correlacionando-as no contexto do paciente em questao
(Boag, 2011; Jasani, 2011).

Adicionalmente ao exame fisico, devem ser feitas outras medicdes de
perfusdo, se disponiveis, nomeadamente medicdo da pressdo sanguinea, da
concentracéo de lactato venoso e do débito urinario. Mais uma vez, estes achados
devem ser interpretados no contexto dos parametros do exame fisico feito ao animal
(Boag, 2011; Jasani, 2011).

2.1.3. FISIOLOGIA DA HIPOPERFUSAO/REPERFUSAO

Todas as células do corpo precisam de sangue oxigenado para sobreviver.

O oxigénio é usado para acionar 0s mecanismos metabalicos existentes nas células,

12



através dos quais estas extraem energia dos nutrientes. Para além de distribuir o
oxigénio e nutrientes, um fluxo sanguineo constante € fundamental para remover
todos os produtos residuais do metabolismo, como é o caso do dioxido de carbono
(CO,) e também para manter a homeostasia (Aehlert, 2011).

A capacidade de um organismo compensar e recuperar de uma situacao de
hipoperfusdo depende da condigdo clinica do mesmo. Por exemplo no caso de um
animal geriatrico com uma doenca vascular periférica que resulte num baixo fluxo de
sangue nos tecidos, um breve episodio de hipoperfusdo pode diminuir o aporte de
oxigénio (O) e nutrientes a areas ja afetadas pela doenca vascular periférica, para
niveis inferiores aos necessarios, provocando morte celular e necrose tecidular
(Aehlert, 2011).

Fisiologicamente, a consequéncia mais devastadora desta condicdo é uma
diminuicdo absoluta ou relativa da pré-carga cardiaca, resultando num baixo débito
cardiaco (Figura 2), perfusdo tecidular inadequada e diminuicdo do aporte de
oxigénio aos tecidos. Uma diminuicdo deste aporte resulta num comprometimento
da funcédo celular. A distribuicdo de oxigénio varia com o débito cardiaco e com o
conteddo de oxigénio a nivel arterial. O débito cardiaco depende do ritmo cardiaco e
do volume sistolico, que é o volume de sangue que o ventriculo esquerdo liberta
num batimento cardiaco. O volume sistélico, por sua vez, é afetado pela pré e pés-
carga cardiaca e pela contratilidade miocardica (Pachtinger & Drobatz, 2008;
Mazzaferro, 2013).

S
Débito Cardiaco
S~
Pré-carga Ritmo cardiaco ~ Contratilidade Pos-carga
Cardiaca
N N N N

Figura 2. Fatores determinantes do débito cardiaco (Adaptado de Pachtinger & Drobatz, 2008).

O termo choque é utilizado quando a perfusdo dos tecidos em geral fica
debilitada. As consequéncias mais problematicas do choque sao a falha celular que
resulta em SIRS e em sindrome de disfuncdo multiorganica (MODS) (Pachtinger &
Drobatz, 2008; Mazzaferro, 2013).
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Durante o choque hipovolémico, a perda de volume de sangue circulatorio
varia entre os 15 e os 80%. Quando a perda excede os 40% observa-se hipotensao.
O estado de hidratacdo anterior a lesdo, a severidade e o tipo de lesdo, a
coagulacéo e os esforcos de ressuscitacdo com fluidos, determinam a quantidade de
sangue perdida ap6s o trauma. A gravidade do choque € determinada
principalmente pela duragdo e severidade da perda de volume circulante. A
patofisiologia de um estado hipovolémico possui eventos primarios, diretamente
relacionados com a perda de volume de sangue circulante, mecanismos
secundéarios, ativados para compensar esta perda e envolve todos os componentes

da circulacdo (Groeneveld, 2013).
a) Alteracdes circulatorias gerais

Uma vez que a hipovolémia resulta numa diminuicdo da pré-carga cardiaca
e em pressdes de enchimento baixas, o débito cardiaco diminui. Ap6s a descarga
dos barorrecetores e ativagdo do sistema nervoso simpdtico, verifica-se taquicardia,
gue compensa, parcialmente, o decréscimo no volume sistélico. No entanto, alguns
pacientes podem demonstrar inibicdo simpatica transitéria e bradicardia, mediada
pelo nervo vago, durante uma perda de sangue repentina e severa. Uma diminuicao
moderada no débito cardiaco pode ser identificada a partir da reducdo na pressao
do pulso e na hipotensédo ortostatica. A hipovolémia resulta em oscilacbes maiores
gue o normal na pressao venosa central (PVC) e na pressao arterial sistélica durante
o ciclo respiratorio, seja por ventilagcdo espontanea ou mecanica. Tal fica a dever-se
a maior suscetibilidade do coragéo, nestes casos subcarregado, as flutuacdes no
retorno venoso associadas as variacdes na pressao intratoracica. Contudo, a
ativacdo do sistema nervoso simpatico e a vasoconstricdo arterial resultantes da
diminuicdo moderada do débito cardiaco previnem uma reducdo severa nha pressao
arterial. Um decréscimo adicional no débito cardiaco leva a hipotensédo e choque. A
resisténcia vascular sistémica aumenta inicialmente, ap0s o inicio do choque
hipovolémico mas pode diminuir nas fases mais tardias do choque, o que pode ser
indicativo de irreversibilidade e morte. No entanto, 0 aumento da resisténcia vascular
pode ser transitoriamente atenuado apos um desequilibrio entre a atividade

simpatica e a atividade vagal, possivelmente associado a libertacdo de opidides no
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sistema nervoso central e na circulacéo sistémica (Hughes, 2006; Groeneveld, 2013;
Mazzaferro, 2013)

A hipovolémia é caracterizada por um deficit de oxigénio nos tecidos. Na
presenca de oxigénio suficiente, a combustdo aerobica de 1 mol de glucose resulta
na formagdo de 38 mol de ATP, as quais podem ser hidrolisadas para fornecer
energia para as fungdes vitais e metabdlicas da célula. Na auséncia de oxigénio, a
glucose captada pelas células ndo pode ser processada devido a absorcéo
insuficiente de piruvato no ciclo de Krebs, apresentando uma baixa taxa de
transformacao (Figura 3). A piruvato desidrogenase encontra-se parcialmente inativa
mas pode intervir em reducdes tardias. O piruvato € convertido em lactato e o racio
lactato/piruvato aumenta, concomitantemente com uma diminuicdo do potencial de
oxidacdo-reducdo mitocondrial. A glicélise anaerdbia no citosol rende no final, por
cada mol de glucose, 2 mol de ATP. A hidrolise de ATP forma ides hidrogénio (H")
que levam a acidose metabdlica intracelular e, em ultimo caso, extracelular. Estes
mecanismos sao a base do aparecimento de acidose latica durante o choque
hipovolémico, como tal, o nivel de lactato no sangue arterial estd acima das 2
mmol/l, associado a acidose, e apresenta-se como um parametro Util para avaliar a
severidade e duracdo da reducdo de oxigénio nos tecidos (Shoemaker et al., 1990;
Morgan et al., 1999; Barbee et al., 2010; Groeneveld, 2013).
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Figura 3. Interferéncia da auséncia de oxigénio sobre o ciclo de Krebs (Adaptado
de Mizock & Falk, 1992; Abou-Hhalil et al., 1994; Groeneveld, 2013).

O nivel de lactato no sangue é determinado pela sua producao, distribuicdo
e eliminacdo. O acido latico produzido na presenca de oxigénio pode ser convertido

pela via do piruvato em glucose ou ser oxidado, libertando bicarbonato. O figado tem
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um papel central neste processo, de modo que a eliminagdo do lactato e a sua
remocdo do plasma fica comprometida, no caso de isquémia hepatica ou patologia
hepatica anterior. Porém, alteracbes no nivel de lactato em circulacdo refletem,
normalmente, alteracées na producéo e sdo um bom indicador do curso do choque e
da resposta a terapia, mesmo na presenca de doenca hepética (Mizock & Falk,
1992; Abou-Hhalil et al., 1994; Groeneveld, 2013).

b) Balanco de oxigénio

Uma vez que a principal questdo que se coloca durante a hipoperfuséo é o
aporte insuficiente de oxigénio (O;), relativamente a necessidade dos tecidos,
compreender os fatores que influenciam este aporte é fundamental. O aporte de O,
€ determinado pelo débito cardiaco e pela quantidade de O, no sangue arterial, isto
€, a concentracdo de hemoglobina no sangue arterial e a saturacdo de oxigénio na
hemoglobina. A curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina (Figura 4) determina a
saturacdo da hemoglobina com O, para uma determinada pressdo parcial de
oxigénio (PO,) no sangue. Durante a hipovoléma, uma diminuicdo na concentracao
de hemoglobina, na saturacao de oxigénio ou em ambos, agrava o efeito provocado
pela diminuicdo do débito cardiaco no comprometimento da distribuicdo de oxigénio
aos tecidos (Hughes, 2006; Groeneveld, 2013; Mazzaferro, 2013).
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Figura 4. A curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina relaciona a saturacéo
de oxigénio no sangue (Sa02) com a variagao do valor de pressao arterial
de oxigénio (Pa02). As categorias de risco estdo assinaladas na figura
(Adaptado de Weingart & Levitan, 2012).
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Durante uma quebra no aporte de oxigénio, 0 organismo apenas mantém a
extracdo suficiente de O, se a absor¢cédo de O, e o gradiente arteriovenoso de O,
aumentarem, resultando numa diminuicdo da saturacdo de oxigénio no sangue
venoso. Associada a diminuicdo do aporte de oxigénio, a PO, nos tecidos diminui e
0S seus niveis apresentam maior variacdo, possivelmente indicando isquémia focal.
A queda da PO, tecidular pode ser ainda maior do que a diminui¢cdo na drenagem de
sangue venoso devido a algum aumento no desvio de oxigénio microvascular em
fluxos sanguineos baixos. O aumento da extracdo de oxigénio, para compensar uma
diminuicdo no aporte do mesmo, atinge 0 seu maximo se o aporte baixar para
valores abaixo dos 8 a 15 ml/kg/min, sendo este considerado o valor critico.
Contudo, o valor critico do aporte de oxigénio pode variar amplamente entre
espécies e as respetivas necessidades basais de O,. Durante uma diminuicdo no
aporte de oxigénio, abaixo deste valor critico, a extracdo de O, desce abaixo da
necessidade tecidular, resultando em isquémia celular. Consequentemente o
organismo recorre ao metabolismo aerbbico para suprir as necessidades
energeéticas, resultando em acidose lactica do sangue. De igual forma, a extracao de
oxigénio fica dependente do fornecimento de oxigénio, caso o aporte de oxigénio
esteja abaixo do valor critico e os niveis de lactato no sangue estejam elevados. No
entanto, a extracdo de O, pode ndo ser dependente do fornecimento, se o nivel de
lactato no sangue estiver normal (Shoemaker et al., 1990; Schlichtig et al., 1991,
Mizock & Falk, 1992; Bilkovski et al., 2004; Barbee et al., 2010; Groeneveld, 2013).

O valor critico do aporte de oxigénio varia com as necessidades de O, e com
a capacidade do organismo extrair O, durante a quebra no fornecimento do mesmo.
As necessidades de O, podem aumentar durante um choque hipovolémico, como
uma consequéncia do aumento da atividade dos musculos respiratorios e dos niveis
aumentados de catecolaminas no sangue, ap0s a ativacdo do sistema nervoso
simpético (SNS). A extracdo de O, varia em funcao da adaptacdo das necessidades
tecidulares de fluxo sanguineo, do nimero de capilares irrigados, da distancia de
difusdo e da area de superficie de trocas de O, (Schlichtig et al., 1991; Groeneveld,
2013).

Finalmente, a posicdo na curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina (Figura
4) pode influenciar o valor critico de aporte de oxigénio. Durante uma reducdo neste

aporte, contudo, a extracdo de O, é limitada pelo transporte convectivo de O, para
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os tecidos, mais do que pela difusdo de O, para a respiragdo mitocondrial
(Groeneveld, 2013).

Uma alteracdo na afinidade da hemoglobina para oxigénio, causadora de
uma alteracdo na duracdo do armazenamento do sangue reinfundido, dificilmente
altera o valor critico de extracdo do O, mas alteracfes no equilibrio acido-base, que
afetem a posi¢cdo na curva de dissociagdo de oxi-hemoglobina, podem ter algum
efeito na capacidade de extracdo de O, pelo organismo. Uma infusdo acida pode
aumentar ligeiramente e uma infusdo basica pode reduzir a extracdo de O, durante
um periodo de oferta limitada do mesmo. Apesar disso, a hipercapnia pode reduzir o
valor critico de extracdo de O, e aumentar o valor critico do aporte de oxigénio
devido a redistribuicdo do fluxo sanguineo (Ward, 1996; Groeneveld, 2013).

Uma variacdo para a esquerda, na curva de dissociacdo de oxi-
hemoglobina, pode prejudicar o valor maximo de extragdo de O,, durante a reducao
no aporte de oxigénio e pode aumentar a mortalidade em animais com choque
hipovolémico (Groeneveld, 2013).

Contudo a curva de dissociacao da oxi-hemoglobina pode deslocar-se para
a esquerda em pacientes em estado critico, como por exemplo, apos transfusédo
sanguinea. Este deslocamento na curva de dissociacdo da oxi-hemoglobina ndo tem
uma influéncia clara sobre a extracao do O,. O efeito de altera¢cdes na temperatura
corporal é duplo: alteracdes nas necessidades totais de oxigénio e alteracbes na
extracdo de O,, provavelmente devido a uma alteracdo na distribuicdo do fluxo
sanguineo, associada ao tonus vascular. A hipertermia aumenta o aporte de
oxigénio em caes hemorragicos, através de um aumento nas necessidades de Oy,
apesar do aumento na extracdo do mesmo. Ao passo que a hipotermia, a qual &
mais comum em animais traumatizados ou hemorragicos, pode diminuir o aporte de
oxigénio. Por ultimo, a viscosidade do sangue pode influenciar, na medida em que a
diminuicdo do volume de sangue circulante, afeta a extragcdo de O, pelos tecidos
(Van-der-Linden et al., 1993; Groeneveld, 2013).

Juntos, estes fatores podem influenciar a diminuicdo da extracdo de Oy,
enquanto o seu aporte esta reduzido, e ainda o quanto este aporte deve ser
aumentado, durante a recuperacdo do choque. O aporte critico de oxigénio varia
consoante o tecido (Groeneveld, 2013).

Concomitantemente, com uma diminuigdo na extragdo de O, arteriovenoso,

durante uma quebra no aporte de oxigenio, o gradiente veno-arterial de dioxido de
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carbono (CO;) aumenta. E, consequentemente, a pressdo parcial de diéxido de
carbono (PCO,) nos tecidos e na circulagdo venosa aumenta relativamente a PCO,
arterial, bem como ocorre uma diminui¢cdo no pH do sangue venoso que ultrapassa a
reducdo de pH do sangue arterial (Figura 5). Este aumento de gradiente é causado
pelo principio de Fick que refere que a quantidade de uma substancia absorvida da
circulagdo por unidade de tempo é igual ao nivel arterial da substancia menos o
nivel venoso, multiplicado pelo fluxo sanguineo. E também causado pela grande
guebra no débito cardiaco, maior que na extracdo de oxigénio e na producéo de CO,
nos tecidos, devido a inibicdo do metabolismo oxidativo. Porém, a extracdo de
oxigénio geralmente diminui mais que a producéo de CO,, levando a um aumento no
quociente respiratério. E provavel que este seja causado pelo tamponamento do
acido latico pelo bicarbonato nos tecidos e no sangue efluente, pelo uso de glucose
em vez de gorduras na oxidacdo residual de tecidos isquémicos ou por uma
combinacao de ambos. A tensdo de CO, aumenta em associacdo com uma reducao
na extracdo de oxigénio e na producdo de CO,, para uma determinada ventilacao.
Por outro lado, uma diminuicdo na PCO; arterial, durante uma quebra na producao
de CO, relativamente a ventilacdo, pode ser prevenida, em parte, pelo aumento do
tempo entre ventilagdes resultando numa diminui¢éo do racio de fluxo sanguineo por
ventilacdo. Um aumento no tempo entre ventilagdes leva a um aumento da PCO»

expiratéria arterial (McKinley & Butler, 1999; Groeneveld, 2013).

Viscosidad
T° C
e sangue

Aporte Oz

Extracdo Oz

Gradiente veno-
arterial CO2

Figura 5. Consequéncias teciduais da diminuicdo do aporte de oxigénio (Adaptado de McKinley &
Butler, 1999; Groeneveld, 2013).
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A severidade e a duracdo da falta de oxigénio registadas durante o choque
hipovolémico sdo determinantes para a sobrevivéncia do animal vitima de trauma,
hemorragia ou submetido a cirurgia. Apos o trauma e hemorragia, a lacuna no
volume de sangue circulante e na oxigenacdo dos tecidos pode ser maior em
pacientes que desenvolvam alteracdes respiratorias e falha organica. Em animais
sujeitos a grandes cirurgias, o deficit de oxigénio, durante ou apds a cirurgia, pode
conduzir ao desenvolvimento de danos organicos ou mesmo a morte. Por outro lado,
um aporte e extracdo de oxigénio maiores, durante a recuperacdo, ajudam na
sobrevivéncia, enquanto valores que possam estar abaixo da grande necessidade
por parte dos tecidos podem levar, em ultimo caso, ao 6bito do animal. Alteragcdes
isquémicas extensas a nivel mitocondrial podem limitar o consumo de oxigénio
durante a recuperacéo e reperfusdo (Shoemaker et al., 1990; Bilkovski et al., 2004;
Barbee et al., 2010; Groeneveld, 2013).

C) Macrocirculacao

Uma diminuicdo no volume intravascular resulta num menor retorno venoso
para o0 coracdo e num enchimento ventricular diminuido (pré-carga cardiaca). A
reducdo da pré-carga cardiaca resulta numa diminuicdo do volume sistolico, débito
cardiaco e pressao sanguinea. Uma diminuicdo no débito cardiaco, juntamente com
niveis baixos de hemoglobina, devido a hemorragia, resulta nhuma diminuicdo da
distribuicdo de oxigénio aos tecidos e num estado de choque (Figura 6) (Keefe,
2012).

1,36 x
Hb x
Sa0,

PaO, x
0,003

Figura 6. Fatores que influenciam a distribuicdo de oxigénio (DO2).
Hb - hemoglobina; SaO2 - saturacao de oxigénio; PaO2 - pressao
arterial de oxigénio; CaO2 - quantidade de oxigénio no sangue
arterial; DC - débito cardiaco (Adaptado de Keefe, 2012).
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Durante a perda de volume de sangue, varios mecanismos sdo acionados
para contrabalancar a diminuicAo do débito cardiaco e do aporte/extracdo de
oxigénio. Primeiro, uma diminuicdo no débito cardiaco, durante o choque
hipovolémico, resulta numa redistribuicdo do fluxo sanguineo periférico. Esta
redistribuicdo resulta parcialmente da autorregulacdo regional para manter o fluxo
sanguineo, no qual podem ter grande importancia as células endoteliais e a
producdo de vasodilatadores enddgenos, incluindo o 6xido nitrico, derivado da
sintase endotelial do 6xido nitrico (eNOS), mondéxido de carbono, derivado da heme-
oxigenase e subprodutos metabdlicos nos tecidos, nomeadamente CO,, sédio e
adenosina. O éxido nitrico relaxa o musculo liso da parede dos vasos, através da
estimulacdo da guanilato ciclase e do monofosfato de guanosina ciclico (GMPc).
Também o mondxido de carbono é acionado pelo GMPc. A inibicdo da eNOS atenua
a hipotensdo em fase inicial e até a mortalidade durante a hemorragia. Quando o
oxido nitrico é libertado, a reatividade a vasoconstritores enddégenos e exdgenos
pode ser diminuida, mesmo na fase inicial do choque hipovolémico (Groeneveld,
2013; Mazzaferro, 2013).

Os fatores vasoconstritivos opostos incluem catecolaminas (libertadas pela
ativacdo do SNS e pela medula adernal), estimulagcdo simpética da parede dos
vasos, angiotensina Il (libertada através da ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona) e vasopressina (libertada pela hipéfise). A endotelina é um potente
vasoconstritor derivado do endotélio, libertado sob estimulacdo da catecolamina ou
situacbes de hipdxia, e a sua libertacdo pode contribuir para a vasoconstricao,
especialmente do leito vascular hepatico e renal. Por ultimo, uma diminuicdo no
enchimento cardiaco pode reduzir a secrecéo cardiaca de péptido natriurético atrial
do tipo A, reduzindo a vasodilatacdo e os efeitos diuréticos deste fator (Cooke et al.,
2004; Groeneveld, 2013).

O rim é também um alvo para o choque hipovolémico. A perfuséo renal pode
ser mantida durante uma ligeira hipotensdo apds hipovolémia mas rapidamente
diminui, se se verificar uma hipotensdo severa. Esta diminuicdo pode exceder a de
outros orgaos (Groeneveld, 2013).

A redistribuicdo do fluxo sanguineo resulta num maior aporte de oxigénio
para 6rgdos com maiores exigéncias metabdlicas, tais como o coracdo e cérebro,
em detrimentos daqueles que tém menor, nhomeadamente a pele, o musculo

esquelético, o rim, o figado, o intestino e o péancreas. Consequentemente, 0s
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mecanismos ativados para preservar estes 6rgdos mais vitais, fazem com que a
resisténcia vascular seja maior nos restantes érgaos (Groeneveld, 2013; Mazzaferro,
2013).

A redistribuicdo é provavelmente necessaria para otimizar a extracdo do
aporte de oxigénio para os tecidos e explica, em parte, 0 aumento na extracao de
oxigénio durante uma diminuicdo do aporte do mesmo. Em cées, a capacidade do
organismo extrair oxigénio diminui com o bloqueio da atividade simpatica dos
recetores a, sugerindo que a redistribuicdo do fluxo sanguineo, coadjuvada pelo
SNS, é o que mais interfere com a extracdo de oxigénio (Schlichtig et al., 1991;
Reilly et al., 2001; Groeneveld, 2013).

d) Microcirculacao

A vasoconstricdo, secundaria a ativacdo do SNS durante a hipovolémia
(hemorragia), ocorre nas artérias e arteriolas de tamanho médio mas ndo nas
arteriolas terminais, as quais podem até dilatar. O fluxo sanguineo relativamente
“‘econdmico” das arteriolas terminais presume-se que seja devido a resposta
metabdlica vasodilatadora a diminuicéo no fluxo sanguineo nutritivo. Apesar disso, o
fluxo capilar normalmente diminui e a heterogeneidade espacial e temporal podem
aumentar, particularmente em situacdes de choque irreversivel, independentemente
do débito cardiaco. O aumento da heterogeneidade pode ser (til para aumentar a
capacidade de extracdo de oxigénio dos tecidos. O choque traumatico ou
hipovolémico pode induzir a expressdo de moléculas de adesdo em neutrofilos e no
endotélio vascular, podendo estas, com um fluxo reduzido, promover a adesdo dos
neutroéfilos ao endotélio. Esta adesao pode prejudicar o fluxo de glébulos vermelhos,
particularmente em vénulas capilares e poés-capilares. Por ultimo, as células
endoteliais podem edemaciar e dificultar o fluxo capilar de eritrécitos e leucécitos
(Boldt & Ince, 2010; Groeneveld, 2013).

A vasoconstricdo ndo esta limitada as artérias e também ocorre na
vasculatura venosa, mais em vénulas de maior calibre do que nas menores e
particularmente na regido esplénica, sendo esta mediada pela atividade crescente
do SNS e pela libertacdo de vasopressina. Devido a localiza¢cdo do maior volume de
sangue circulatério em pequenas vénulas, a vasoconstricdo esplénica resulta numa

diminuicdo do volume sanguineo para a mesma presséo intravascular do sistema
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venoso, aumentando o retorno de sangue para o coragdo. Durante o choque
hipovolémico, a resisténcia pré e pds-capilar aumenta, resultando numa diminuigdo
da pressao hidrostatica nos capilares e numa reabsorcdo de fluidos do espaco
intersticial, o oposto da filtracdo normal que passa dos capilares para o intersticio,
mesmo durante quebras na pressao hidrostatica. Esta reabsor¢cdo é acompanhada
por uma diminuicdo no transporte de proteinas do sangue para o intersticio. A agua
intracelular também € mobilizada, a menos que, numa fase tardia, a bomba de
sodio-potassio falhe e entdo a célula fica edemaciada. Estudos sobre volumes de
fluidos durante o choque hipovolémico sdo inequivocos, sugerindo que 0S espacos
intersticiais e celulares sdo esgotados, em favor do volume de sangue circulante
(Boldt & Ince, 2010; Groeneveld, 2013).

A mobilizacdo de liquidos dos espacos intersticiais e celulares pode ser
promovida pela hiperosmolaridade do plasma, através de um aumento na
concentragdo de glucose. Isto € fundamental em casos de diabetes mellitus ndo
controlados mas também ocorre em alguma extensdo durante a hemorragia. Além
disso, os vasos linfaticos podem aumentar a capacidade de bombeamento,
aumentando o retorno de fluido a circulacdo sistémica, independentemente da baixa
taxa de filtragdo capilar. O retorno linfatico de proteinas e fluido intersticial pode
contribuir para a reposi¢cao do volume circulante de proteinas e fluidos. Hemorragia e
choque hipovolémico levam a uma redug¢do no hematécrito e a uma diminuicao nas
proteinas plasmaticas devido a transferéncia de fluido e proteinas do espaco
intersticial para o espaco intravascular. O reabastecimento do espaco intravascular
diminui progressivamente, apdés uma diminuicdo subita no volume circulante,
correspondendo a uma quebra na pressdo oncotica, associada a hipoproteinémia e
a um aumento na pressao hidrostatica, formando um novo estado de equilibrio nas
trocas capilares, através do reajustamento da pressao hidrostatica e da pressdo
oncdtica, as quais comandam o transporte de fluidos e proteinas. De igual modo, a
hipoproteinémia pode promover o transporte transcapilar de fluidos e a expansao do
espaco intersticial se a pressdo hidrostatica voltar ao normal. Durante uma quebra
abrupta no volume de sangue circulante por hemorragia, demora algum tempo até
se registar uma diminuicdo no hematocrito e nas proteinas sanguineas e esta queda
€ agravada pela administracdo de fluidos n&o derivados do sangue. Grandes
descargas simpaticas resultam numa contracdo do baco, libertando eritrocitos para a
circulacao (Figura 7) (Boldt & Ince, 2010; Groeneveld, 2013).
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Descargas

simpaticas

Figura 7. Representacdo esquematica da contracao do baco (Adaptado de Groeneveld, 2013).

Em conjunto, os mecanismos mencionados compensam parcialmente uma
diminuicdo no volume de sangue circulante e diminuem o débito cardiaco,
promovendo o retorno venoso ao coracdo. Ha algumas formas de choque
hipovolémico, nomeadamente o choque traumatico, nas quais perdas de plasma em
capilares localizados predominam sobre a reabsor¢céo de fluidos. A mobilizacdo de
fluidos intracelulares ndo tem um papel ativo durante o choque hipovolémico
hipoténico, acarretando perdas de sodio superiores as de fluidos, como ocorre

durante a insuficiéncia supra-renal aguda (Boldt & Ince, 2010; Groeneveld, 2013).
e) Células

Durante o choque hipovolémico, a falta de oxigénio nos tecidos causa uma
guebra na producdo mitocondrial e na concentracdo de fosfatos altamente
energéticos nos tecidos, devido ao maior consumo que producéo destes compostos.
Esta diminuicdo varia em funcdo da severidade e duracdo da hipoperfusao regional
relativamente a necessidade de oxigénio. A diminuicdo no estado de oxidacdo dos
fosfatos altamente energéticos durante o choque hipovolémico € mais pronunciada
em alguns tecidos (diafragma, figado, rim e intestino) do que noutros (coragdo e
musculo esquelético) (Boldt & Ince, 2010; Groeneveld, 2013).

Uma diminuicdo drastica nos fosfatos de alta energia (ATP), durante a
isquémia, prevé uma lesdo celular irreversivel, enquanto uma diminuicdo menos
severa pode resultar apenas numa extensa morte celular programada — apoptose.
Em animais com choque hipovolémico e pacientes em estado critico, 0s niveis
circulantes de ATP podem estar diminuidos e os produtos de degradacéo de ATP

(adenosina, inosina, hipoxantina a xantina) podem estar elevados, sugerindo
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degradacdo de ATP, no seguimento da falta de oxigénio nos tecidos. De igual modo,
a reperfusdo estd associada a restauracdo das cargas energéticas, dependendo do
efeito da isquémia, a necessidade de oxigénio e o0 nivel de reperfusdo. A
administracdo intravenosa (IV) de energia na forma do composto ATP-MgCl, pode
ajudar os tecidos (rim, figado, coracdo e intestino) a recuperar da isquémia e
readquirir fungéo, independentemente dos efeitos vasodilatadores do composto.
Também o pré-tratamento com coenzima Q10, envolvida na cadeia respiratoria
mitocondrial, tem um efeito benéfico durante o choque hipovolémico e recuperacao
do mesmo. Porém, parte da disfungdo mitocondrial, ap6és o trauma ou choque
hipovolémico, considera-se independente da falta de oxigénio (Mongan et al., 1999;
Groeneveld, 2013).

Cerca de 60% da energia produzida pela cadeia respiratoria mitocondrial €
necessaria para alimentar a bomba de sodio-potassio da célula, através da qual séo
controlados o gradiente nas concentracbes de eletrélitos e o potencial elétrico
através da membrana celular. Na auséncia de ATP suficiente, devido a diminuicédo
na producdo, associada a falta de oxigénio, a bomba de sddio-potassio € inibida.
Essa inibicdo resulta, juntamente com um possivel aumento da permeabilidade
seletiva da membrana para ibes, independentemente do deficit energético, num fluxo
de sodio para o interior e de potassio para o exterior da célula, levando a entrada de
fluido na célula (Figura 8) (lldefonso & Arias-Diaz, 2010; Groeneveld, 2013).
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Figura 8. Cadeia de eventos que conduzem a desregulacao eletrolitica e consequente entrada de
fluidos nas células (Adaptado de lldefonso & Arias-Diaz, 2010; Groeneveld, 2013).

A medicdo dos potenciais de membrana do musculo esquelético e figado
demonstra que o choque hipovolémico rapidamente diminui o potencial

transmembranar (um potencial de membrana menos negativo no interior), associado
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a deslocacao de eletrdlitos e fluidos através da membrana celular. Uma diminuigdo
na atividade da bomba de sodio-potassio pode contribuir para hipercalémia devido a
troca de sodio entre as células, o fluido intersticial e o espaco vascular. Por ultimo, o
fluxo de célcio (Ca*") para o interior das células e das suas mitocéndrias inibe a
respiracao celular e contribui para o dano e edema celular, particularmente durante a
recuperacéo (Figura 9). Esta pode ser prevenida pela administracdo de antagonistas
do calcio. Devido ao influxo celular, os niveis de célcio livre podem diminuir no
choque hipovolémico. Os lisossomas intracelulares perdem a sua integridade e
libertam as suas enzimas proteoliticas contribuindo para a morte celular. Estas
enzimas podem eventualmente alcancar a circulagdo sistémica e causar danos em
orgaos remotos (lldefonso & Arias-Diaz, 2010; Groeneveld, 2013).

A reperfusdo de varios 6rgdos apdés um episédio transitério de isquémia,
resulta na chamada lesdo de reperfusdo. Esta lesdo limita a possibilidade de
recuperacdo do fluxo microvascular dos tecidos e da funcdo dos Orgéos,
particularmente do figado, mesmo que o débito cardiaco e a pressdo arterial
regressem a valores normais. A redistribuicdo do fluxo sanguineo durante a
hipovolémia pode ser apenas parcialmente atenuada pela reperfusdo (Rushing &
Britt, 2008; Groeneveld, 2013).

\ Mitocondria |

Ca%

Figura 9. Mecanismo causador de dano celular durante a recuperagdo da hipovolémia (Adaptado
de lldefonso & Arias-Diaz, 2010; Groeneveld, 2013).
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A reperfusdo resulta num aumento deste Ultimo para niveis acima dos
basais, desde que a disponibilidade de O, e a funcéo celular sejam adequadas. Esta
reposicao do débito de O, é fundamental para compensar 0 aumento das exigéncias
de O, para ressintetizar ATP a partir de adenosina e fosfatos e para reconstruir as
reservas de energia perdidas. A reposicdo do aporte de oxigénio é determinada pela
extensdo do dano mitocondrial durante a isquémia e pela disponibilidade de
substratos para ressintetizar fosfatos de alta energia e restaurar o contetdo celular
destes compostos, uma vez que os substratos para a sua sintese podem ter sido
esgotados, necessitando de ser, também eles, novamente sintetizados. A
ressuscitacdo com fluidos pode ndo repor totalmente os niveis de energia, a
atividade da bomba de sddio-potassio e o potencial de membrana do musculo
esquelético e do figado, sendo estes necessarios para remover o fluido e o sédio
acumulado na célula (Girbes & Groeneveld, 2000; Groeneveld, 2013).

A reperfusdo ndo resulta apenas na restituicdo do aporte de oxigénio mas
também na restituicdo do célcio aos tecidos, que pode ser absorvido pelas células. A
lesdo de reperfusdo do coracdo, do intestino, dos rins e do figado, apos
ressuscitacdo com fluidos, pode ser prevenida, em parte pela administracdo de
bloqueadores dos canais de célcio, independentemente dos seus efeitos
vasodilatadores, o0 que sugere que a sobrecarga de calcio € parcialmente
responsavel pela lesdo de reperfusdo. Dano e edema no endotélio, bem como
agregacao celular podem dificultar a regulacéo regional do fluxo sanguineo durante
a ressuscitacdo com fluidos. A lesdo endotelial mediada por neutréfilos pode
aumentar a permeabilidade capilar e contribuir para perdas de fluido durante a
ressuscitacdo. De igual modo, a administracdo IV de energia sob a forma de ATP-
MgCl, ou de compostos reguladores de adenosina podem ajudar os tecidos a
recuperar da isquémia e a recuperar a sua funcao, fornecendo energia, melhorando
a microcirculagdo e reduzindo o edema celular, de forma a promover a
sobrevivéncia, independentemente dos efeitos vasodilatadores destes compostos.
Porém, a capacidade dos 6rgdos ou do organismo em geral, em aumentar para
valores acima do normal a captacdo de oxigénio, durante a reperfusdo, parece estar
associada a sobrevivéncia, em pacientes hipovolémicos devido a trauma ou a
cirurgia, ao passo que, a incapacidade para o fazer, parece estar associada a morte
(Angele et al., 2008; Rushing & Britt, 2008; Groeneveld, 2013).
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Se o sindrome de choque com hipotensado e aporte de oxigénio abaixo do
normal persistir, apods a reposicdo ideal de fluidos e tentativas de reperfusdo com
medicacdo inotropica e vasoativa, a condicdo pode ser considerada irreversivel e
terminal. Os fatores que podem contribuir para este desfecho sao, em primeiro lugar,
a descompensacao vascular que pode contribuir para uma reducdo ainda maior nas
pressfes sanguineas e causar a diminuicdo da reatividade constritiva, a dilatacéo
das arteriolas e a insensibilidade as catecolaminas, circulantes ou exdgenas. A
diminuicAo na resisténcia vascular pode ser parcialmente causada pela
vasodilatacdo metabdlica, em tecidos isquémicos e aciddticos, superando 0s
mecanismos vasoconstritores. Outros fatores que podem estar envolvidos sdo a
disfuncé@o do musculo liso, apds inducéo da sintase indutivel do 6xido nitrico (iNOS)
e 0 aumento resultante na producdo de ON na parede dos vasos, acidose, ativacao
de canais de potassio, libertacdo de histamina e falha neurotransmissora, induzida
por prostaglandinas. Os niveis circulantes de produtos da degradacéo do ON, nitrato
e nitrito, podem estar elevados inicialmente apdés uma hemorragia. O aumento da
INOS e a producdo de ON podem ser prevenidos por bloqueadores de ON,
corticosteroides ou fragmentos da hormona adrenocorticotrofica (ACTH). Por dltimo,
mecanismos cerebrais centrais ou humorais podem contribuir para o choque
hemorragico irreversivel. Tal pode estar relacionado com opidides enddgenos,
hormona libertadora da tirotrofina (TRH) ou moduladores imunologicos derivados de
macréfagos (lldefonso & Arias-Diaz, 2010; Groeneveld, 2013).

A diminuicdo da resisténcia vascular arterial pode ser particularmente
pronunciada em tecidos que apresentem maior vasoconstricdo durante o choque
hipovolémico, nomeadamente intestino e musculo esquelético, compensando a
redistribuicdo do fluxo sanguineo, durante o choque, e aumentando o fluxo
sanguineo nestes 6rgaos, em detrimento de tecidos vitais. Em contraste, o aumento
da complacéncia e resisténcia vascular leva a acumulacdo de sangue na periferia e
a uma diminuicdo do retorno venoso ao coracdo. Durante o choque hipovolémico
prolongado ou irreversivel, a pressao capilar hidrostatica pode aumentar apdés a
vasodilatacao arteriolar e a constricdo venular, resultando numa diminuicéo do racio
entre a resisténcia pré e pés-capilar e promovendo a filtracdo de fluidos dentro do
intersticio. A permeabilidade capilar também pode aumentar, resultando numa
diminuicdo do coeficiente de reflexdo de proteinas plasmaticas. A permeabilidade

aumentada para as proteinas potencia a filtracdo capilar para uma determinada
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pressao hidrostatica intravascular e promove a formacédo de edema. O aumento da
permeabilidade pode ser consequéncia da deterioracdo endotelial e da perda de
glicocélice por isquémia e posterior reperfusdo, possivelmente envolvendo radicais
livres e mediadores pro-inflamatorios. Isto pode contribuir posteriormente para um
declinio no volume de sangue circulante. As células podem ficar edemaciadas, o
que, potencialmente, diminuird ainda mais o volume de sangue circulante. A
expansao do volume de fluidos, a nivel celular e intersticial, durante a expansdo do
volume intravascular, € manifestada por um aumento do hematocrito (Haywood et
al., 2011; Groeneveld, 2013).

Uma resposta inflamatéria desadequada ao tecido isquémico e a
necrose/apoptose pode contribuir para a lesédo e disfuncéo organica e, desse modo,
para a irreversibilidade do choque hipovolémico. A lesé@o de reperfusao pode agravar
a lesdo do 6rgado e contribuir para o choque irreversivel (Figura 10). A funcéo de
bombeamento do coragdo pode diminuir, apds uma diminuigdo na contratilidade e
complacéncia sistélica, e esta pode contribuir para a irreversibilidade do choque
durante a ressuscitacdo com fluidos. A disfuncdo miocardica pode contribuir para o
desenvolvimento de edema pulmonar alveolar, se uma administragcdo agressiva de
fluidos, na tentativa de aumentar o débito cardiaco, resultar numa pressao capilar
pulmonar elevada. Uma funcéo deficitaria do coracdo pode dificultar o aporte e
extracdo de oxigénio pelos tecidos durante a ressuscitacdo com fluidos. Uma leséo
da mucosa intestinal pode causar translocacdo de bactérias e endotoxinas, a partir
do lumen intestinal para a circulacdo sistémica, e a sepsis resultante pode contribuir
para a irreversibilidade do choque hipovolémico (Ba et al., 2000; Rushing & Britt,
2008; Groeneveld, 2013).

| Contratilidade | Complacéncia sistolica

~N 7

| Fungao Cardiaca

N

Edema pulmonar | Aporte e extragao O;

Figura 10. Efeitos da lesdo de reperfusdo (Adaptado de Ba et
al., 2000; Rushing & Britt, 2008; Groeneveld, 2013).
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2.1.3.1. PRINCIPAIS LESOES TECIDULARES/ ORGANICAS
CAUSADAS PELA HIPOPERFUSAO/REPERFUSAO - CASO PARTICULAR DO
FIGADO

A reperfusdo do figado, apO0s a hipoperfusdo, promove a formacdo de
radicais livres de oxigénio, incluindo o peréxido de hidrogénio (H,O,) e o superoxido
(O2). As fontes destes radicais livres sdo a oxidagdo de xantinas e hipoxantinas,
geradas apos a degradacdo da ATP, por parte da xantina oxidase, a reducdo da
NADPH oxidase nas células de Kupffer, ativadas pelo stress isquémico, e a cadeia
respiratéria mitocondrial. Na presenca de iBes de metais de transi¢cdo, tais como
ferro e cobre, o0 H,O, e 0 O, reagem para formar um radical hidroxilo (OH) altamente
reativo e toxico. Além disso, o ferro catalisa uma reacdo em cadeia de peroxidacao
lipidica sustentada por radicais lipidicos. O superdxido também reage néao
enzimaticamente com o 6xido nitrico (ON) e formam o peroxinitrito (OONQ). Este
altimo causa a nitrosilacdo dos residuos de tirosil nas proteinas e faz a sua
decomposicdo em espécies do tipo radical hidroxilo. Cada vez mais, o peroxinitrito &
reconhecido como um importante intermediério toxico na les@o oxidativa dos tecidos
(Lemasters, 2001; Heijnen et al., 2002; Teoh & Farrell, 2003; lldefonso & Arias-Diaz,
2010; Dogan & Aslan, 2011; Oliveira-Santos et al., 2012).

As lesbes de reperfusdo, dependentes do pH, ocorrem na auséncia de
oxigénio. No entanto, o stress oxidativo, como consequéncia da formacao de
radicais livres de oxigénio, também promove o inicio da transicao de permeabilidade
mitocondrial (TPM). Durante o stress oxidativo s&o formados hidroperdxidos
lipidicos, os quais iniciam a cadeia de eventos que culminam com a transicdo de
permeabilidade mitocondrial e com a necrose celular. O efeito primario deste
oxidante é a oxidacao de nucledtidos de adenina mitocondriais (NADH e NADPH) e
de glutationa, a qual é seguida por um aumento do i&o célcio livre (Ca?")
mitocondrial. Este aumento estimula a formacgdo de radicais livres de oxigénio
mitocondriais, a qual resulta na abertura do poro de transicdo de permeabilidade
mitocondrial (PTPM), despolarizagcdo mitocondrial, deple¢éo de ATP e morte celular
(Figura 11 e 12). Em estados hipovolémicos, as regides pericentrais do I0bulo
hepatico tornam-se anoxicas, enquanto as areas periportais permanecem
normoxicas (Lemasters et al., 1998; Lemasters, 2001; Heijnen et al., 2002; Kim,
2003; Teoh & Farrell, 2003; Dogan & Aslan, 2011).
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Figura 12. Fatores de ativacdo da transicdo de permeabilidade mitocondrial (Adaptado de
Lemasters et al., 1998; Lemasters, 2001; Kim, 2003).
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Figura 11. Mecanismo de morte celular associada a
transicdo de permeabilidade mitocondrial (TPM)
(Adaptado de Kim, 2003)

A fronteira entre o tecido normodxico e anoxico torna-se evidente, devido ao
grande numero de nucleotidos de adenina que foram reduzidos e cuja reoxidagao €
prevenida pela anoxia. Tais fronteiras midzonais sdo os locais de formacdo de
radicais livres de oxigénio téxicos. Nestas areas, a coexisténcia de stress hipoxico e
de pequenas quantidades de oxigénio promove um aumento da lesdo midzonal que
s6 é bloqueado por antioxidantes. Um padrdo de necrose hepatica midzonal é
frequentemente observado em necrépsias, apos hipoperfusdo hepatica (Lemasters
et al., 1998; Lemasters, 2001; Heijnen et al., 2002; Kim, 2003; Teoh & Farrell, 2003;
Dogan & Aslan, 2011, Oliveira-Santos et al., 2012).
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a) ANATOMIA DO FIGADO

O figado é um dos maiores 6rgaos do corpo. Representa aproximadamente
3% do peso corporal em cédes e gatos adultos. Em animais muito jovens ainda em

crescimento, chega a pesar 5% do peso corporal (Rothuizen, 2008).

Macroanatomia

A forma do figado em caes e gatos € diferente da da maioria dos outros
mamiferos. Os carnivoros domésticos tém lobos com incisdes profundas, os quais
séo facilmente individualizados, ao passo que nas outras espécies os lobos estédo
todos fundidos. Isto pode ser devido a forma concava do diafragma no cédo e no
gato, o que leva a uma incursao relativamente grande durante a inspiracéo, havendo
a necessidade do figado ter a capacidade de agrupar e desagrupar os seus lobos,
conforme o movimento do diafragma. Os lobos profundamente separados tornam
relativamente facil a ressec¢do de um lobo completo em cées e gatos. De longe, o
maior lobo hepatico é o lateral esquerdo, o qual representa 30 a 40% da massa total
de figado. Este grande lobo é portanto o de mais facil acesso para a realizacédo de
bidpsias hepéticas. A regidao periférica do lobo lateral direito encontra-se distante de
estruturas criticas, como as grandes veias, artérias ou ductos biliares. De uma
perspetiva dorsoventral, a posicao do figado € ligeiramente deslocado para a direita.
A vesicula biliar, os grandes ductos biliares e 0s vasos sanguineos do figado entram
no orgao pelo hilo no quadrante abdominal superior direito. O figado segue os
contornos do diafragma e da porcdo abdominal da caixa toracica (Rothuizen &
Meyer, 2000; Cullen et al., 2006 Rothuizen, 2008).

Em cdes, o figado permanece totalmente dentro da caixa toracica e portanto
nao é normalmente palpavel. Dependendo do formato da caixa toracica, o figado
permanece mais ou menos escondido no seu interior. Em animais com uma caixa
toracica mais larga e um diafragma mais achatado, qualquer aumento vai fazer com
gue o figado seja palpavel. Por outro lado, em caes com caixas toracicas profundas,
o figado pode s6 ser palpavel apdés a Ultima costela quando este estiver muito
aumentado. Em gatos saudaveis, o bordo ventral do figado pode frequentemente ser
palpavel, sendo que, quando aumentado, é sempre palpavel. Uma vez que as

doencas hepatobiliares sdo frequentemente associadas a hepatomegélia, a
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palpacdo abdominal é bastante Gtil em gatos com doenca hepatica (Rothuizen &
Meyer, 2000; Cullen et al., 2006; Rothuizen, 2008).

Microanatomia

O tipo celular predominante no figado sdo as células epiteliais ou
hepatécitos. Estes representam 60% de todas as células hepaticas e, uma vez que
séo as células de maiores dimensdes que encontramos no figado, perfazem 80% do
volume do mesmo (aproximadamente 200.000 células por mg de tecido hepatico).
Ao todo, o figado contém cerca de 100 bilides de hepatdcitos. Células endoteliais,
células epiteliais dos ductos biliares, células de Kupffer e células de armazenamento
de gordura, também conhecidas como células de Ito, sdo outros tipos de células
presentes (Rothuizen & Meyer, 2000; Cullen et al., 2006; Rothuizen, 2008).

Os hepatocitos estdo dispostos em corddes ou trabéculas celulares com
apenas uma camada de espessura, irradiando em torno das veias centrolobulares.
As membranas externas livres de ambos os lados do hepatécito estdo em contato

com os sinusoides (Figura 13) (Rothuizen, 2008).
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Figura 13. Microanatomia do figado. Lobulo hepatico. Gradientes metabdlicos e de
oxigénio; Movimento do fluxo biliar dentro dos canaliculos biliares (setas descendentes), em
contracorrente com o fluxo sanguineo (setas ascendentes) (Adaptado de Lemasters, 2001).
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b) Fisiologia do figado

O figado € um ¢6rgédo altamente aerdbico, cujo metabolismo e viabilidade,
dependem da disponibilidade de oxigénio. O consumo de O pelo figado situa-se em
valores entre os 100 e 150 umol de O, por hora e por grama, de peso vivo. A artéria
e a veia portal hepéatica em conjunto, transportam o sangue até ao figado. O fluxo
total de sangue para o figado € de cerca de 20 a 25% do débito cardiaco (100 a 130
ml/min/100g de tecido hepéatico). Estes vasos fornecem, respetivamente, cerca de
25% e 75% do fluxo sanguineo, contudo este fluxo varia fisiologicamente,
particularmente em resposta a atividade digestiva. O sangue portal é mais
oxigenado gue 0 sangue venoso misto mas continua a ser menos oxigenado que o
sangue arterial. Tendo a oxigenacdo em conta, a veia portal e a artéria hepatica
fornecem, cada uma, cerca de metade do oxigénio que chega ao figado. Na maioria
das circulacdes, o fluxo sanguineo € regulado essencialmente pela necessidade de
oxigénio. No figado, o fluxo de sangue portal depende da atividade dos 6rgéos
digestivos e aumenta durante a absorcao ativa de nutrientes. Em grande medida, o
fluxo sanguineo arterial e venoso hepéatico séo inversos, de forma a manter um fluxo
total de sangue constante pelo figado. Em pacientes com doencgas associadas a
diminuicdo severa ou auséncia de fluxo portal, o fluxo de sangue arterial pode
aumentar em 100% mas, mesmo assim, o fluxo sanguineo hepatico total permanece
abaixo do normal. Contudo, sem esta compensacdo o figado ndo conseguiria
sobreviver. Ja pelo contrario, alteragdes no fluxo de sangue arterial ndo afetam o
fluxo de sangue portal. Como o figado é um importante local de metabolismo pré-
sistémico de hormonas, um fluxo sanguineo hepatico estavel previne flutuagdes nos
niveis hormonais que, de outro modo, poderiam ocorrer (Rothuizen & Meyer, 2000;
Lemasters, 2001; Teoh & Farrell, 2003; Helling, 2005; Rothuizen, 2008).

Os sangues portal e arterial misturam-se completamente dentro do sinusoide
hepatico. O sangue sinusoidal atravessa os I6bulos hepaticos e fornece ao figado
oxigénio, nutrientes, &cidos biliares e hormonas. Simultaneamente, produtos
sintéticos e residuos metabdlicos sdo adicionados ao sangue. Deste modo, o fluxo
sanguineo sinusoidal e o metabolismo hepatico criam gradientes de oxigénio,
metabolitos e hormonas entre as regibes periportal e centrolobular do I6bulo
hepatico (Rothuizen & Meyer, 2000; Lemasters, 2001; Teoh & Farrell, 2003; Cullen
et al., 2006; Rothuizen, 2008).
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O figado tem uma enorme capacidade de reserva. A remocao de até 70% de
um figado normal, pode ser compensada sem qualquer efeito clinico. O figado tem
também uma grande capacidade regenerativa apds a perda de hepatodcitos. As
células hepaticas podem dividir-se mais de 40 vezes, de modo que este 6rgao tem,
teoricamente, a capacidade de se renovar a si proprio bastantes vezes. Contudo,
guando doente, a sua capacidade regenerativa diminui e, simultaneamente, existe
uma tendéncia para produzir matriz hepatica néo funcional (ex: fibrose hepatica). O
crescimento e regeneracdo hepatica sdo regulados por fatores de crescimento, dos
quais, o fator de crescimento hepatocitario (HGF) é o mais importante. O HGF é
produzido nas células de Ito, sob a potenciacdo de fatores estimulantes, tais como a
insulina, o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF) e outros que chegam ao
figado pelo sangue portal. Portanto, o fornecimento de sangue portal é essencial a
funcionalidade e regeneracdo do tecido hepatico. O figado desempenha um papel
chave em muitos processos metabolicos e na homeostase (Quadro 6). Em geral, o
orgao deteta as necessidades metabdlicas dos tecidos extra-hepéticos e responde
através de adaptacbes metabdlicas (Rothuizen & Meyer, 2000; Cullen et al., 2006;
Rothuizen, 2008).

Quadro 6. Fungdes do figado (Adaptado de Rothuizen & Meyer, 2000;
Cullen et al., 2006; Rothuizen, 2008).

Regulac¢ao de concentragdes séricas

*Glucose
eDiversas proteinas
Formagao de lipoproteinas
¢ A partir de triglicerideos - tecido adiposo
¢ A partir de quilomicrons intestinais
Biotransformagao de produtos endégenos
eAmodnia
eEsterdides
Remocgdo de produtos toxicos exégenos
*Metais pesados
Producao de acidos biliares primarios
¢ A partir de colesterol
Capacidade de armazenamento
*Glicogénio
|0es metalicos

eVitaminas
Produgdo de glébulos vermelhos

eFuncdo presente durante a vida embrionaria
ePode ser readquirida

Reservatorio de sangue
eImportante na compensacdo de perdas agudas de sangue
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As concentracBes de glucose e muitas proteinas no plasma sao reguladas
pelo figado e em pacientes com disfuncdo hepéatica, podem estar reduzidas. Com o
objetivo de poderem ser transportados pelo sistema vascular, os triglicerideos,
provenientes do tecido adiposo ou de quilomicrons intestinais, sdo convertidos em
lipoproteinas pelo figado. Outras fungbes metabdlicas do figado sdo a
biotransformacgéo de produtos enddégenos que vao desde a amodnia aos esterdides e
a remocdo de produtos téxicos exogenos. Algumas substancias toxicas sao
excretadas diretamente pelo figado (ex: metais pesados), enquanto outras s&o
modificadas pelo figado e, posteriormente, libertadas na circulacdo, numa forma que
pode ser excretada pelos rins (ex: acido Urico é convertido em alantoina, aménia em
ureia e esterdides sdo transformados e conjugados). Grandes moléculas sao
normalmente excretadas para a bilis, apds serem conjugadas, com o objetivo de as
tornar mais hidrofilicas. Outra funcdo metabdlica importante do figado € a producéo
de &cidos biliares primarios a partir de colesterol (Rothuizen & Meyer, 2000; Cullen
et al., 2006; Rothuizen, 2008).

Independentemente de todas estas funcdes metabdlicas, o figado tem a
capacidade de armazenar muitas substancias para uso futuro, como por exemplo,
glicogénio, ides metélicos e vitaminas. O figado também é capaz de produzir
glébulos vermelhos, uma funcdo que esta fisiologicamente presente durante a vida
embrionaria. A hematopoiese extramedular hepatica pode ser readquirida e é
frequentemente observada em pacientes com anemia. As grandes reservas
hepéticas de sangue tém também um papel importante na compensacao de perdas
agudas de sangue (Rothuizen & Meyer, 2000; Cullen et al., 2006; Rothuizen, 2008).

c) Fisiopatogenia da hipoperfuséo hepética

7z

Tal como o coracdo e o cérebro, o figado é muito vulneravel a lesao
hipoxica. No entanto, as suas caracteristicas Unicas, do ponto de vista da
vascularizacdo e metabolismo, conferem-lhe uma protecéo relativa contra a hipdxia.
O figado de individuos bem nutridos contém até 7% de glicogénio, o qual sustenta a
producdo de ATP por glicélise anaerdbica. Durante a anoxia, a formacdo de ATP
glicolitico repbe, em parte, a perda de ATP causada pela fosforilacdo oxidativa e

atrasa, em horas, a morte dos hepatécitos, em comparagdo com figados sem
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glicogénio (Lemasters, 2001; Heijnen et al., 2002; Teoh & Farrell, 2003; Helling,
2005; Dogan & Aslan, 2011).

Em casos de hipdxia, o fornecimento de sangue ao figado mantém-se
inalterado. Quando a oxigenacdo do figado se torna deficitaria, quer devido a um
deficit de oxigénio transportado pelos eritrocitos, quer devido a uma perfusao
diminuida, o figado adapta-se, aumentando a eficiéncia da extracdo de oxigénio
entre 40 e 100%. A hipoxia ndo afeta a perfusdo total do figado ou o racio entre o
fluxo de sangue arterial e portal. As artérias hepaticas respondem a hipoperfusao do
figado e aumentam o seu fluxo sanguineo. Adicionalmente, os ramos arteriais
tornam-se tortuosos e hipertroficos (Heijnen et al., 2002; Teoh & Farrell, 2003;
Helling, 2005; Rothuizen, 2008, Dogan & Aslan, 2011).

Mesmo com a protecdo da dupla fonte de sangue e do metabolismo
anaerobico de glicogénio, a les@o hipoxica do figado é muito comum, em casos de
hipoperfusdo. Devido ao gradiente de oxigénio intralobular, a lesdo hipdxica em
estados de hipoperfusdo ocorre primeiro na regido centrolobular dos Iébulos
hepaticos. De fato, é frequente observar-se necrose hepatica centrolobular e
midzonal, sendo esta imputavel a lesdo hipéxica (Lemasters, 2001; Heijnen et al.,
2002; Teoh & Farrell, 2003; Helling, 2005, Dogan & Aslan, 2011).

A perfusdo do figado diminui durante situacdes de hipovolémia devido a
guebra do fluxo arterial portal e hepatico, proporcionalmente a diminuicdo do débito
cardiaco. Ao contrario do intestino, ndo existe vasoconstricdo seletiva, mediada pela
angiotensina Il, no leito arterial hepatico. Mecanismos endégenos, nomeadamente a
libertacdo de monéxido de carbono e de ON, podem contrariar a quebra na
perfusdo, a qual é potenciada pelo tromboxano A2 (indutor de agregacao
plaquetéria) e pela endotelina, a ndo ser que seja atenuada por disfuncédo endotelial.
Uma diminuicdo no fluxo sanguineo pode resultar em isquémia hepatica, numa
diminuicdo do conteddo e depuracdo de fostatos de alta energia e numa quebra na
taxa de excrecao biliar. A capacidade de remocao de lactato e endotoxinas pode
também diminuir, o que € agravado pela producéo de lactato pelo figado isquémico.
A isquémia hepatica pode resultar numa capacidade reduzida para metabolizar
medicamentos e para realizar a gluconeogénese a partir do lactato e aminoacidos,
contribuindo para a hipoglicémia na fase tardia do choque hipovolémico. Os
sinusoides hepéticos podem vir a ser preenchidos por agregados celulares

aderentes (neutrofilicos), as células de revestimento podem dilatar e pode verificar-
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se necrose/apoptose centrolobular, com libertacdo de enzimas em circulacao.
Clinicamente, pode também haver elevagbes transitorias de bilirrubina e
transaminases no sangue. Um parametro clinicamente util para confirmar o deficit de
oxigénio no figado € o aumento na relagdo entre a concentragao plasmatica de (-
hidroxibutirato e acetoacetato, o qual ocorre concomitantemente com uma
diminuicdo no estado de oxidacdo mitocondrial hepatico (Heijnen et al., 2002; Teoh
& Farrell, 2003; Helling, 2005; Dogan & Aslan, 2011 Groeneveld, 2013).

Em termos histologicos existem diversos indicadores da lesdo de reperfuséo,
sendo que um dos mais importantes, se ndo 0 mais importante, é a apoptose. O
processo de apoptose pode ser identificado através de alteracdes morfoldgicas das
células, no entanto, métodos avancados de imunohistoquimica e imunofluorescéncia
fornecem uma ajuda preciosa na identificacdo de células apoptéticas. Mais a frente
iremos abordar alguns destes métodos com maior pormenor e perceber como
funcionam (Helling, 2005).

O figado, ao contrario do coracdo e do cérebro, tem uma enorme
capacidade regenerativa. Assim, teoricamente, quando a perfusdo hepatica é
restaurada pode ocorrer a recuperacado total da lesdo hipdxica, tanto da estrutura
como da funcdo hepética. Contudo, ciclos repetitivos de lesdo hipdxica podem
conduzir a lesdo hepética cronica (Lemasters, 2001; Heijnen et al., 2002; Teoh &
Farrell, 2003; Helling, 2005, Dogan & Aslan, 2011).

2.2. COMO CONTROLAR/DIMINUIR AS LESOES CAUSADAS POR
HIPOPERFUSAO

A hipovolémia ou, em casos mais graves, o choque hipovolémico subjacente
a hipoperfusdo exige um diagnostico precoce e uma rapida avaliacdo das
necessidades do paciente, evitando atrasos no inicio do tratamento. Apds a chegada
do paciente, deve iniciar-se a reposi¢cado de fluidos, o mais rapido possivel, através
de um cateter de grande calibre, colocado numa veia periférica ou de um cateter
venoso central introduzido por insercdo percutanea. Durante a reposicao inicial de
fluidos deve ser avaliada a histéria pregressa e ser feito um exame fisico rapido mas
conciso. Estes passos devem ser feitos de modo a estabelecer a causa e a

severidade do choque. A manipulagdo extensiva da coluna ou membro fraturado
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deve ser evitada (Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen & Brainard &
Brainard, 2006; Hughes, 2006; Groeneveld, 2013; Mazzaferro, 2013).

Uma monitorizagcdo mais agressiva pode também dar alguma informacéo
sobre a extensdo da hipoperfusdo, assim como sobre a resposta a terapia. De
relembrar que a fraca perfusdo é fisiologicamente idéntica a distribuicdo deficiente
de oxigénio. Com deficit de oxigénio nos tecidos, o metabolismo passa da via
aerObica para a via anaerObica, com o lactato a ser produzido como produto
secundario. A pressao sanguinea, a producdo de urina e a monitorizacdo do lactato
sérico devem ser avaliados antes e durante o tratamento do choque hipovolémico.
Se o lactato estiver diminuido, em resposta a uma terapia em particular, a terapia
deve ser continuada. Se a concentracao de lactato estiver aumentada em resposta a
terapia, o progndstico torna-se mais reservado e a terapia deve ser mais agressiva
ou sofrer algumas alteracdes, no sentido de ajudar a melhorar a perfusao (Driessen
& Brainard & Brainard, 2006; Mazzaferro, 2013).

2.2.1. FLUIDOTERAPIA

A fluidoterapia tem como objetivo basico a restauracdo do volume
intravascular circulante efetivo e, assim, repor a perfusao tecidular adequada. Com
esse objetivo deve ser fornecida fluidoterapia apropriada, até que os parametros de
uma perfusdo sistémica aceitavel sejam alcancados. Esta expansdo de volume é
realizada durante um pequeno periodo de tempo, variavel de poucos minutos a uma
hora (Driessen & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Jasani, 2011).

Quando um animal se apresenta em estado hipovolémico deve ter-se em
atencdo a localizacéo do deficit de fluidos, a presenca de alteracdes eletroliticas e se
a desidratacdo € uma componente do deficit de fluidos ou se este deficit se encontra
apenas no espaco intravascular. Se um animal demonstrar qualquer sinal clinico
associavel a um estado hipovolémico (extremidades frias, MM palidas, TRC
aumentado, hipotermia) a administracao de fluidos por via intravenosa ou intradssea
de é o método de eleicdo para restaurar o volume de fluido intravascular. (Nolan,
2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Hughes,
2006; Aldrich, 2009; Mazzaferro, 2013).

O tratamento do choque hipovolémico, por infusdo de fluido e sangue,

pretende aumentar o débito cardiaco, a quantidade de oxigénio no sangue e 0
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aporte deste para valores acima do critico, para que a extracdo de oxigénio aumente
de forma a responder as necessidades do organismo, descer os niveis de lactato no
sangue e melhorar a acidose (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Aldrich,
2009; Groeneveld, 2013).

A reposicéo do deficit de volume circulante assegura o retorno a um volume
intravascular adequado, evitando o dano tecidular (Pachtinger & Drobatz, 2008).

A fluidoterapia de urgéncia € ditada pela anamnese, exame fisico e
avaliacdo de parametros indicadores de perfusdo tecidular descritos anteriormente.
Quando estdo presentes sinais clinicos de choque, o clinico deve considerar que o
paciente tenha perdido pelo menos 25% do seu volume intravascular e que é
necessaria fluidoterapia de urgéncia. Se um céo de 10 kg (considerando um volume
intravascular de 90 ml/kg) tiver sinais de choque e uma perda de volume de fluidos
de pelo menos 25%, é previsivel que haja uma perda de aproximadamente 225 ml
de sangue (Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen & Brainard & Brainard, 2006;
Pachtinger & Drobatz, 2008).

A fluidoterapia é obrigatéria na estabilizacdo de pacientes vitimas de
hipovolémia e tem como objetivo colocar a pressao arterial média (PAM) entre os 70
e 0s 90 mmHg (Figura 14) ou a presséao sistélica em 90 a 110 mmHg. Ultrapassar
estes valores pode ter efeitos deletérios (Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Liss,
2012).

Hipovolémia | ---+ Fluidoterapia ---+ PAM =70-90 mmHg

Figura 14. Valores ideais de PAM durante a fluidoterapia em situa¢des de hipovolémia (Adaptado
de Liss, 2012).

2.2.1.1. FISIOLOGIA

Os fluidos no organismo encontram-se tanto na célula (intracelulares), como
no exterior da célula (extracelulares). Os trés maiores compartimentos de fluidos séo
0 espaco intracelular, o espaco intravascular e o0 espacgo intersticial. Os
compartimentos intravascular e intersticial constituem o espaco extracelular. O
movimento de fluidos do compartimento intravascular para os compartimentos
intersticial e intracelular ocorre na membrana capilar e esta membrana é livremente
permeavel a agua e a particulas de pequeno peso molecular. O compartimento

intersticial € o espago entre os capilares e as células. O compartimento intracelular é
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separado do compartimento intersticial por uma membrana celular, a qual é
permeavel a 4gua e particulas de pequeno ou grande peso molecular (Figura 15)
(Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Liss, 2012).

I
\ l
, grande  peso
i molecular :

U |

. Particulas de
pequeno peso
molecular

Figura 15. Esquema dos movimentos entre o0s compartimentos intravascular, intersticial e
intracelular (Adaptado de Liss, 2012 ).

Os fluidos administrados devem concentrar-se dentro do compartimento em
gue existe o deficit de volume. Existem dois tipos de fluidos: coloides e cristaloides.
Os coloides sdo frequentemente usados para reposicdo do volume intravascular,
enquanto os cristaloides ajudam na reposi¢cao do volume intravascular e intersticial.
Contudo, é importante perceber que a maioria dos cristaloides ndo permanece no
espaco intravascular mais de uma hora. Cristaloides e coloides podem ser usados
juntos para repor deficits de fluido intersticial, devendo, nestes casos, 0s cristaloides
ser administrados em doses mais reduzidas. Normalmente é feita uma reducéo de

40 a 60% (Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Liss, 2012).

2.2.1.2.VIAS E SISTEMAS DE ADMINISTRACAO

Sdo véarias as vias de administracdo de fluidos possiveis. A via oral,
subcutédnea e intraperitoneal sdo consideradas inadequadas para terapias de
urgéncia, sendo que as duas ultimas sédo pouco eficazes devido a vasoconstricao
induzida pela hipovolémia, a qual dificulta a absorcdo por estas vias. Em pacientes
hipovolémicos, os fluidos devem ser administrados por via intravenosa ou por via
intrad0ssea. Embora as veias centrais (ex: veias jugulares) permitam uma
ressuscitacdo com fluidos mais rapida, a cateterizacdo destas veias exige uma maior

destreza técnica, € mais stressante para o animal e requer maior tempo. A
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cateterizacdo de veias periféricas (ex: veia cefalica e safena lateral) deve ser tentada
primeiro. O sistema de fluidoterapia utilizado deve ser escolhido tendo em conta o
volume a administrar e a taxa de administracdo pretendida (Pachtinger & Drobatz,
2008; Aldrich, 2009; Jasani, 2011).

Para reposicdo imediata de fluidos, o clinico deve considerar o uso de varios
cateteres a uma taxa apropriadamente rapida. Cateteres curtos e de grande
diametro permitem uma administracdo de fluidos mais rapida, quando comparado
com cateteres longos e mais finos. Em pacientes com peso inferior a 2 kg, nos quais
a colocacao de cateteres intravenosos € dificil, a colocacao intradssea de cateteres
de grande diametro deve ser considerada. As localiza¢cbes mais comuns para a
colocacao de cateteres intradsseos sdo a fossa trocantérica, a crista tibial, a asa
iliaca e o umero proximal. Uma vez conseguido 0 acesso intravenoso ou intradsseo,
tem de ser feita a escolha dos fluido mais adequados (Pachtinger & Drobatz, 2008;
Jasani, 2011).

2.2.1.3. PLANO DE FLUIDOS

Uma das limitacdes do exame fisico € a avaliacdo do estado do volume
vascular. Esta é uma limitacdo significativa, tendo em conta que o volume vascular
d& uma contribuicdo fulcral na distribuicdo de oxigénio e de outros nutrientes as
células (Al-Khafaji & Webb, 2004; Aldrich, 2009).

Os deficits intravasculares de fluidos representam uma situacao que pde em
risco a vida do animal e que requer intervencao imediata. Se um paciente tiver um
deficit intravascular, apresenta alteracbes nos seus parametros de perfuséo, tais
como o estado mental, ritmo cardiaco, pressao arterial, MM, TRC, temperatura das
extremidades, niveis de lactato, pH, débito urindrio e pressdo venosa central.
Contrariar estes deficits de perfusdo envolve uma de trés abordagens distintas: a
ressuscitacdo com um grande volume; a ressuscitacdo com um volume limitado e a
ressuscitacao hipotensiva (Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen & Brainard & Brainard,
2006; Hughes, 2006; Liss, 2012).

A ressuscitagdo com um grande volume envolve o uso do volume de sangue
no céalculo das doses de fluidos para caes (90 ml/kg) e para gatos (45 ml/kg) e

sugere a administracdo desse volume num grande bolo, devendo este ser
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administrado o mais rapidamente possivel. Esta técnica tem sido abandonada em
detrimento do uso da técnica de ressuscitacdo com um volume limitado (Liss, 2012).

Este método, também conhecido como ressuscitacdo por objetivos, envolve
0 uso de pequenas porcOes de fluidos para ressuscitar 0 paciente e repor 0S seus
pardmetros de perfusdo em niveis aceitaveis. Varios estudos demonstraram que
existe um aumento da taxa de sobrevivéncia associado ao uso desta técnica. Os
pacientes recebem pequenas doses de “teste” de fluidos e os seus parametros de
perfusdo sado monitorizados apdés a administracdo de cada dose. A resposta a
terapia é usada como complemento do exame fisico na avaliacdo do estado do
volume vascular. Uma vez normalizados estes parametros, o volume de
ressuscitacdo para e sao instituidos fluidos de reposicdo e manutencdo. Uma
auséncia de resposta a reposicédo volémica pée em causa se a origem do choque

estd mesmo no deficit de volume vascular (Aldrich, 2009; Jasani, 2011; Liss, 2012).

|_Administragédo de um bolo inicial de 40 mlkg durante 20 min_|

hl Avaliacédo dos parametros de perfusdo ﬂ

| Normovolémia | |_Menor grau de hipovolémia | | Mesmo grau de hipovolémia |

v

Monitorizagdo

Administragdo de um 2° bolo Administragdo de um 2° bolo
de 20 ml/kg mais lentamente de 40 ml/kg durante 20 min

r| Avaliagdo dos parametros de perfusédo |1

|_Normovolémia || Menorgrau de hipovolémia_ || Mesmo grau de hipovolémia_|
o Administracdo de um 3° bolo Administragéo de um 3° bolo
Lol Bt de 10 ml/kg mais lentamente de 20 ml/kg durante 20 min

v

Avaliagdo dos parametros de perfuséo

| Normovolémia || Menorgrau de hipovolémia || Mesmo grau de hipovolémia |
Monitorizacio Administragdo de um 3° bolo Administragdo de um 3° bolo
ca de 20 ml/kg mais lentamente de 40 ml/kg durante 20 min

Repetir o processo continuamente até os parametros de perfusdo sugerirem uma perfusédo
adequada e que o animal esta sob uma taxa de fluidoterapia capaz de manter a perfuséo

Figura 16. Exemplo de plano de fluidos para um cédo com hipoperfusdo secundaria a hipovolémia
severa (Adaptado de Jasani, 2011).

43



A ressuscitacdo hipotensiva envolve a ressuscitagdo com fluidos até a
obtencdo de uma PAM ndo superior a 60 mmHg ou, caso o paciente ja a tenha
nestes valores, ndo administrar de todo quaisquer fluidos. Esta técnica é tipicamente
usada em pacientes com hemorragias agudas que coloquem a vida em risco, onde a
administragao de fluidos vai aumentar a perda de sangue. Uma MAP de 60 mmHg
vai permitir a perfusao organica mas nao pode ser tolerada por muito tempo. Estes
pacientes precisam de ter a hemorragia controlada imediatamente e, uma vez
conseguida a heméstase, devem ser instituidos fluidos de ressuscitacao (Driessen &
Brainard & Brainard, 2006; Liss, 2012).

Apbs a restauracdo da perfusdo deve avaliar-se o estado de desidratacdo do
paciente e, se este se encontrar desidratado, estimar a percentagem de
desidratacdo e calcular o deficit de desidratacdo usando a seguinte formula: %
desidratacdo x PC (kg) x 1000 = ml, onde PC é o peso corporal do animal. Se a
desidratacéo for aguda, pode ser reposta rapidamente em 4 a 6 horas, enquanto as
perdas cronicas sao repostas lentamente durante 24-48 horas. Se existirem perdas
em curso deve ser acrescentado algum volume adicional. Para terminar, a taxa de
manutencdo do animal € calculada e administrada (Liss, 2012).

A taxa de manutencdo deve ser calculada para responder as necessidades
metabdlicas normais do organismo. Existem diversas férmulas para fazer o calculo
destas necessidades. Pode ser usada a seguinte formula: (PC(kg) x 30) + 70 =
ml/dia, sendo mais frequente em pacientes entre os 2 e os 50 kg, . Para pacientes
com menos de 2 kg ou mais de 50 kg, deve usar-se a seguinte férmula: PC(kg)*" x
70 =ml/dia. Alternativamente pode ser administrada uma taxa de 40 e 60 ml/kg/dia
para caes e gatos, respetivamente, e 90 ml/kg/dia para animais pediatricos (Liss,
2012).

Apesar de ser possivel fazer uma reposicdo volémica segura e com
sucesso, sem 0 uso de bombas infusoras, este instrumento facilita muito na
fluidoterapia de urgéncia de caes e gatos. A maioria das bombas estdo concebidas
para facilitar a administragdo por bolos, permitindo programar o volume de fluidos
administrados e regulando-os por sinais sonoros (Jasani, 2011).

Para além disso, o uso de bombas infusoras, aumenta muito a fiabilidade,
precisdo e seguranca de re-hidratacbes mais crénicas e da fluidoterapia de
manutencdo. O uso destes mecanismos, em casos de emergéncia, € extremamente

importante (Jasani, 2011).
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2.2.1.4. TIPOS DE FLUIDOS

Na escolha do fluido para o tratamento de uma doenga especifica, devem
influir critérios como a patologia do animal, o estado metabdlico, o equilibrio acido-
base e a eventual presenca de condi¢cdes subjacentes, tais como insuficiéncia
cardiaca ou renal ou vasculite, as quais podem influenciar a capacidade do animal
para responder apropriadamente a terapia (Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen &
Brainard & Brainard, 2006; Mazzaferro, 2013).

Escolher o tipo de fluido adequado para realizar uma terapia IV é uma tarefa
que necessita de muita reflexdo. As necessidades individuais de cada paciente
diferem e ndo existe um unico tipo de fluido adequado para todos os pacientes. A
selecéo dos fluidos apropriados € da responsabilidade do médico veterinario (MV),
no entanto, é importante que o enfermeiro veterinario (EV) tenha algum
conhecimento das diferencas entre os diversos fluidos disponiveis para a
fluidoterapia (Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Donohoe, 2012).

Os fluidos encontram-se genericamente divididos em duas categorias, 0s
cristaloides e os coloides. Os coloides podem, por sua vez, ser divididos em coloides
sintéticos e coloides naturais (Al-Khafaji & Webb, 2004; Jasani, 2011; Donohoe,
2012; Liss, 2012).

a) Coloides

As solucbes coloides contém particulas com um grande peso molecular e
encontram-se divididas em duas categorias: naturais e sintéticos. Os coloides
naturais incluem sangue total com proteinas plasmaticas, plasma, solucbes de
transporte de oxigénio a base de hemoglobina e solugbes concentradas de
albumina. Existem trés tipos de coloides sintéticos: as gelatinas, os hidroxietilamidos
e o0s dextranos, sendo que estes variam entre si no peso molecular e duracédo da
acao. As propriedades e doses recomendadas dos principais coloides para uso em
pacientes veterinarios podem ser consultadas nos quadros 7 e 8 respetivamente
(Nolan, 2001; Rizoli, 2003; Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen & Brainard & Brainard,
2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Jasani, 2011; Mazzaferro, 2011; Liss, 2012,
Rudloff, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).
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Quadro 7. Propriedades das solucg@es coloides (Adaptado de Mazzaferro, 2013).

Presséo . Expanséo de Peso
. L Meia-vida
Coloide oncoética sérica volume molecular
(mmHgQ) intravascular médio (Da)
Albumina 25% 70 16 hr 4-5 69 000
Dextrano 70 6% 60 7-9 horas | 0,8 41 000
Oxipoligelatina 46 2 hr 1 35 000
Dextrano 40 10% 40 30 min 1-1,5 26 000
Voluven (Hidroxietilamido
130/0,4 a 6% em NaCl 0,9%) | >0 4-6 hr 1 130 000
Hidroxietilamido 6% 35 7-9 dias 1-1,3 69 000
Pentastarch 10% 32 10 hr 15 120 000
Albumina 5% 20 16 hr 0,7-1,3 69 000

Os coloides gque tém uma pressao oncética semelhante a do plasma possuem uma menor
capacidade de expansdo intravascular, do que fluidos como a albumina a 25%. O
hidroxietilamido tem um peso molecular médio semelhante ao da albumina, a proteina
encontrada naturalmente dentro do organismo que contribui para 75 a 80% da pressao
oncotica do plasma.

Quadro 8. Doses recomendadas de solu¢gdes coloides disponiveis para uso veterinério

(Adaptado de Mazzaferro, 2013).

Dose dos bolos Dose dos Dose diéaria Dose diaria
. bolos
Coloide recomendada recomendada | recomendada
N recomendada ~
para cées para cées para gatos
para gatos
Hidroxietilamido | 5-10 ml/kg 5 ml/kg 20-30 ml/kg/dia | 20 ml/kg/dia
Dextrano 70 5-10 ml/kg 5 ml/kg 20-30 ml/kg/dia | 20 ml/kg/dia
Pentastarch 10-40 ml/kg 5 mi/kg 10-25 ml/kg/dia | 5-10 ml/kg/dia
4-5mikg para | 2-3 mifkg para Sorgzke%?rl]aentar 3ont;gk§lﬁ?r|12ntar
Albumina 25% tratar tratar P P
. ~ . ~ com perdas com perdas
hipotenséao hipotensao . .
continuas continuas
3-5 ml/kg 3-5 ml/kg
durante 15 min, | durante 15 min,
Oxipoligelatina depois 5-15 depois 5-15 20 ml/kg/dia 20 ml/kg/dia
ml/kg mais ml/kg
lentamente lentamente

Os coloides sintéticos

redistribuem-se pelo espago intersticial a uma
velocidade muito mais lenta, quando comparados com os fluidos cristaloides
isotonicos, logo permanecem no espaco intravascular mais tempo. Destes, espera-
se que aumentem a pressao oncoética, conduzindo ao movimento de fluido do
espacgo intersticial para o espago vascular, tornando a reposicdo volémica mais

eficiente. A administracdo de coloides aumenta o volume de sangue numa
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guantidade superior ao total de volume de coloide administrado. Isto significa que a
reposi¢cdo da volémia é possivel com a administragdo de volumes mais pequenos
(Nolan, 2001; Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Pachtinger &
Drobatz, 2008; Aldrich, 2009; Jasani, 2011; Mazzaferro, 2011, Liss, 2012; Rudloff,
2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).

O movimento de fluidos entre compartimentos é regulado pelo balanco
relativo de pressdo oncética e pressdo hidrostatica, em ambos os lados da
membrana semipermeavel da vasculatura. Outros fatores que podem também
influenciar o movimento ou retencdo de uma particula dentro do espacgo vascular e
intersticio sdo o tamanho da particula, o tamanho dos poros da vasculatura e a
carga da particula (Al-Khafaji & Webb, 2004; Hughes, 2006; Boag, 2011,
Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro, 2013).

A pressédo oncotica é a forca exercida pelo tamanho e numero de moléculas
com grande peso molecular em ambos os lados de uma membrana semipermeavel.
As proteinas plasmaticas como a albumina, a globulina e o fibrinogénio contribuem
para a pressdo oncotica do espaco intravascular. Destas proteinas, a albumina
contribui aproximadamente para 75-80% da pressao oncética, a0 passo que a
globulina contribui para 20 a 25%. A pressdo oncoética normal em cées & 19,95
mmHg e em gatos € 24,7 mmHg. Se a pressdo oncotica de um animal for menor que
14 mmHg, o paciente encontra-se em risco de desenvolver edema intersticial. O
objetivo da administracéo de coloides deve ser o de conseguir uma pressao oncoética
de 14 a 18 mmHg. Uma vez que a duracdo dos efeitos de cada coloide varia,
normalmente é recomendado que a infusdo de qualquer coloide seja continuada até
gue o animal esteja capaz de manter a pressdo oncotica sérica sem qualquer
suporte adicional (Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro, 2013).

A pressao hidrostatica é a forca exercida pelas moléculas de agua no interior
dos diferentes compartimentos. Uma administragdo massiva de cristaloides aumenta
efetivamente a pressédo hidrostatica no interior do espaco intravascular e dilui as
moléculas coloides presentes nesse espaco, de tal modo que as forgcas hidrostéticas
intravasculares aumentam e permitem o0 movimento de fluido do espaco
intravascular para o intersticio. A infusdo de um coloide, natural ou sintético, vai,
contudo, aumentar a pressao oncoética dentro do compartimento intravascular em
relacdo ao espacgo intersticial (Boag, 2011; Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012;
Mazzaferro, 2013).

a7



A infusdo de coloides que contenham um numero relativamente grande de
pequenas particulas vai causar um aumento inicial na pressado oncoética sérica.
Particulas mais pequenas sdo degradadas mais rapidamente e as particulas
maiores sado responsaveis pelo efeito duradouro ou longevidade do coloide no
espaco vascular. Enquanto a vasculatura estiver saudavel e permanecer
impermeavel as particulas de grande peso molecular, as particulas podem exercer
uma forca de atracdo de agua no interior do espaco intravascular. Aumentando o
namero de particulas coloides que retém a agua no interior dos vasos, a capacidade
de retencdo de agua no espaco intravascular é aumentada (Mazzaferro, 2011;
Rudloff, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).

Uma vez que a maior parte do volume administrado ird ficar no espaco
vascular e também devido a sua potencial toxicidade, a dose de coloides € menor
que a de cristaloides. O volume normal para o tratamento do choque hipovolémico é
de 10 a 20 ml/kg para cdes e 5 a 10 ml/kg para gatos. A administracéo de coloides
deve ser titulada, de acordo com a resposta individual de cada paciente, sendo que,
idealmente, essa titulacdo deveria ter por base as alteracdes na pressao oncotica,
no peso corporal, na PVC e nos parametros de perfusdo do animal, sendo o volume
total normalmente administrado durante 5 a 10 minutos (Aldrich, 2009; Jasani, 2011;
Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro, 2013).

Qualquer animal com predisposicdo para sobrecarga de volume
intravascular deve ser monitorizado cuidadosamente para sinais clinicos de
quemose (edema da conjuntiva ocular), aumento da taxa respiratéria ou do esforco
respiratorio, crepitacdes pulmonares, descargas hasais serosas e edema
subcutédneo. Uma vez que os coloides exercem uma atracdo, de moderada a
elevada, de agua para o espaco intravascular, podem contribuir para a sobrecarga
de volume intravascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva ou
disfuncdo cardiaca (Boag, 2011; Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro,
2013).

Podem ser administrados bolos iniciais de hidroxietilamidos ou dextranos,
numa dose de cerca de 5 ml/kg, em cées e de 2 ml/kg, em gatos, com intervalos de
15 a 20 minutos. O efeito adverso mais importante da administracdo de coloides
sintéticos € a possibilidade de coagulopatias. E possivel que a administracdo de
doses superiores a 20 ml/kg, a cada 24 horas, provogue um aumento do tempo de

BN

coagulacdo e torne mais evidentes os efeitos coagulopaticos, a excecdo do

48



hidroxietilamido 130/0,4. O risco de coagulopatias esta diretamente relacionado com
o tamanho das moléculas. Assim, o hidroxietilamido 130/0,4, com o seu baixo peso
molecular, pode ndo afetar o sistema de coagulacdo da mesma forma que o0s outros
coloides sintéticos. Este pode ser administrado em doses até 50 ml/kg/dia, com
efeitos minimos na hemostase. Estes fluidos devem ser usados com precaugdo em
pacientes que demonstrem alteragdes na coagulacdo ou naqueles em que a
capacidade de coagulacao € a principal preocupacédo (Hughes, 2006; Pachtinger &
Drobatz, 2008; Aldrich, 2009; Boag, 2011; Jasani, 2011; Mazzaferro, 2011; Liss,
2012; Rudloff, 2012).

Os coloides diluem a massa de glébulos vermelhos e a albumina, tal como
os cristaloides, sendo que este efeito se prolonga, em propor¢cdo com a persisténcia
do coloide no espaco vascular. Reacbes alérgicas aos coloides encontram-se
descritas mas sédo extremamente raras (Hughes, 2006; Aldrich, 2009; Jasani, 2011,
Mazzaferro, 2011; Liss, 2012; Rudloff, 2012).

As solucbes coloides sédo (teis durante o tratamento de condicGes
associadas a hipovolémia e choque séptico, vasculites, hipoproteinémia, efuséo
pleural, efusdo peritoneal e edema periférico. Uma vez que os coloides providenciam
volume intravascular e os cristaloides corrigem os deficits intra e extravasculares, a
infusdo de coloides é feita frequentemente em combina¢cédo com cristaloides, durante
o choque hipovolémico (Pachtinger & Drobatz, 2008; Jasani, 2011; Mazzaferro,
2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro, 2013).

Hidroxietilamido 130/0,4

A familia dos hidroxietilamidos contém diferentes preparacdes com
bastantes pesos moleculares diferentes. As solucdes de hidroxietilamido contém um
polimero sintético de amilopectina, sendo esta molécula de amido altamente
ramificada colocada em suspensao numa solucéo salina a 0,9% ou numa solucéo de
lactato de Ringer. A natureza ramificada do polimero produz um fluido que contém
moléculas de varios tamanhos, que vao dos 10000 aos 1000000 Daltons (Da). As
particulas do hidroxietilamido tém um peso molecular superior as dos dextranos.
Estas grandes particulas permanecem no plasma dos pacientes por
aproximadamente 36 horas (Nolan, 2001; Driessen & Brainard & Brainard, 2006;
Chan, 2008; Aldrich, 2009; Hamimy et al., 2011; Mazzaferro, 2011; Donohoe, 2012;
Liss, 2012; Rudloff, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).
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Os coloides, como o hidroxietilamido 130/0,4, sédo solu¢des a base de agua
com um grande peso molecular, o qual ndo atravessa facilmente a membrana
capilar saudavel. Sdo considerados melhores expansores de volume, uma vez que
50 a 80% do volume administrado permanece no espaco intravascular, apds uma
hora. Estima-se que causem uma expansédo de volume inicial entre os 70 e 0os 170%
do volume administrado. Os coloides sao indicados quando os cristaloides néo estao
a conseguir aumentar, com eficacia, a pressdo sanguinea e/ou quando os niveis de
proteinas totais ou albumina estédo abaixo de 3,5 g/dl ou 2,0 g/dl, respetivamente, e a
pressdo oncotica se encontra comprometida (Chan, 2008; Hamimy et al., 2011,
Mazzaferro, 2011; Liss, 2012; Rudloff, 2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro,
2013).

Os hidroxietilamidos com maior peso molecular podem ser administrados em
doses de 5 ml/kg a cées e 2,5 ml/kg a gatos, durante 5 a 15 minutos, até ao limite de
4 administracdes ou 20 ml/kg, numa so6 infusdo rapida. Hidroxietilamidos de menor
peso molecular, como é o caso do hidroxietilamido 130/0,4, podem seguir doses
semelhantes podendo, no entanto, ser administrados em doses superiores a 20
ml/kg/dia, quando necessario, sem que haja um risco acrescido de coagulopatias
(Chan, 2008; Hamimy et al.,, 2011; Mazzaferro, 2011; Liss, 2012; Rudloff, 2012;
Mazzaferro, 2013).

O hidroxietilamido 130/0,4 € um coloide sintético de ultima geracdo, com um
peso molecular muito baixo. O seu peso médio € de 130000 Da e pode ser
administrado em grandes doses, até 50 mil/kg/dia. Tem um efeito minimo no
prolongamento do tempo de coagulacdo, o qual € observado com outras solucdes
coloides sintéticas (Chan, 2008; Hamimy et al., 2011; Mazzaferro, 2011; Liss, 2012;
Rudloff, 2012).

Os efeitos colaterais negativos da administracdo de hidroxietilamidos séo
reduzidos mas existem. Alguns animais apresentaram reacdes alérgicas, apds a sua
administragcdo. A administracdo de bolos muito rapidamente pode causar a
libertacdo de histamina em felinos. Esta reacdo é evitada, na maioria dos casos, se
a administracdo do hidroxietilamido for feita, durante um periodo de 15 a 20 minutos.
Pacientes que recebam doses excessivas demonstram algum grau de
comprometimento na coagulagédo. Este comprometimento ndo se tem associado a
hemorragias espontdneas ou hemorragias clinicamente significativas e,

aparentemente, deve-se a diminuicdo da concentracdo do fator VIIl e do fator de
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Von Willebrand e também ao efeito diluidor que os hidroxietilamidos exercem sobre
outros fatores de coagulagcdo (Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen &
Brainard & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Chan, 2008; Pachtinger & Drobatz, 2008;
Hamimy et al., 2011; Mazzaferro, 2011; Donohoe, 2012; Rudloff, 2012; Mazzaferro,
2013).

Mais recentemente tem vindo a ser proposta a retirada do mercado do HES
130/0,4 devido ao seu potencial efeito nocivo para o rim. Tendo sido comprovado
gque muitos pacientes sujeitos a fluidoterapia com este fluido acabaram por
necessitar de proceder a realizacdo de transplante renal, pois desenvolveram uma
insuficiéncia renal aguda. Enquanto isso, outros estudos afirmam que o HES 130/0,4
tem um efeito protetor da lesédo renal quando usados no tratamento de lesdes de
isquémia e reperfusdo hepatica. Outra contraindicacdo deste tipo de fluido sdo os
casos de sepsis, onde foi demonstrada uma maior taxa de mortalidade apés o uso
deste fluido (Brunkhorst et al., 2008; Mazzaferro, 2011; Myburgh et al., 2012; Perner
et al., 2012; Oliveira-Santos et al., 2012; Phillips et al., 2013).

Outros coloides

Gelatinas

As solucdes de gelatina foram inicialmente desenvolvidas para uso em
situacdes de vitimas em massa e estdo amplamente disponiveis na Europa. As
solucbes de gelatina, nomeadamente as oxipoligelatinas, contém gelatinas de
origem bovina. A média do peso molecular das particulas em solucédo é de 30000 a
35000 Da. Devido ao grande numero de particulas em solucdo e a sua pequena
dimensao, a oxipoligelatina age como um coloide potente e atrai um volume de fluido
do espaco intersticial para o espaco intravascular igual ao volume de gelatina
administrado. A oxipologelatina tem uma semi-vida relativamente curta de 2 horas
mas pode ser encontrada em circulacdo, durante aproximadamente 7 dias, ap0s a
administracdo. Tal como outros coloides sintéticos, a oxipoligelatina é excretada
pelos rins e deve ser usada com precau¢do em animais com insuficiéncia ou falha
renal. O risco de anafilaxia é baixo, mas pode ocorrer. Apesar da oxipoligelatina nao
ter demonstrado afetar as plaguetas ou proteinas dos fatores de coagulacao, apos a

administracdo de grandes volume podem ocorrer coagulopatias dilucionais (Nolan,
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2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Mazzaferro, 2011; Aldrige & O’'Dwyer, 2013;
Mazzaferro, 2013).

Dextranos

As solucbes com dextrano foram usadas durante décadas para fornecer
suporte coloide. No entanto, estas solugbes ndo sdo muito usadas na medicina
veterinaria. S&o essencialmente polimeros de glucose produzidos por uma bactéria
(Leuconostoc mesenteroides). Existem dois dextranos, o 40 e o 70. O dextrano 40
contém polimeros de glucose com uma média de peso molecular de 40000 Da e o
dextrano 70 contém polimeros de glucose com uma média de peso molecular de
70000 Da. Ambos contém particulas de grande peso molecular, quando comparadas
com os cristaloides, mas menores, quando comparadas com as encontradas no
hidroxietilamido. Em situacdes que necessitem de expansdo rapida do volume
vascular, o dextrano 70 é a escolha mais frequente entre os dois. Tal facto fica a
dever-se a maior forca de atracdo exercida sobre a agua corporal das suas
particulas, quando comparada a exercida pelas particulas do dextrano 40. O
dextrano 70 encontra-se suspenso numa solucdo salina isotonica. A semi-vida
destas solucdes é de aproximadamente 30 minutos e 7-9 horas, respetivamente
(Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Aldrich, 2009; Mazzaferro, 2011; Donohoe,
2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).

Os dextranos permanecem menos tempo no plasma do paciente, em
comparacao com as moléculas do hidroxietilamido. O dextrano 70 pode promover a
desmarginacdo dos neutrofilos e diminuir as contagens de neutréfilos. Um outro
ponto fraco destes fluidos é que estes interagem com os glébulos vermelhos, de tal
forma que podem surgir dificuldades na realizacdo de provas cruzadas para apurar o
tipo de sangue do animal. Se for provavel que o paciente va necessitar de uma
transfusdo de produtos sanguineos durante a terapia, € aconselhavel que se faca a
tipificacdo sanguinea antes da administragdo de solugbes com dextranos. Estes
também interagem com as plaguetas, causando um aumento no tempo de
coagulacdo. A semelhanca do hidroxietilamido, podem surgir reacdes anafilaticas
com o0 uso de dextranos (Nolan, 2001; Mazzaferro, 2011; Donohoe, 2012;
Mazzaferro, 2013).

O risco de coagulopatias com dextranos pode estar relacionado com o efeito

diluidor sobre os fatores de coagulagéo, com o revestimento que faz das plaquetas,
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interferindo nas suas fungdes e com a diminuigdo da atividade do fator de Von
Willebrand (Al-Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008; Mazzaferro, 2011;
Mazzaferro, 2013).

Pentastarch

O pentastarch contém polimeros de amilopectina, com um peso molecular
médio homogéneo de 30000 Da. O pentastarch fornece um aumento rgpido do
volume de sangue, dentro de uma hora, apdés a administracdo, Devido ao pequeno
tamanho da maioria das particulas do pentastarch, a eliminacdo € mais rapida
quando comparado com o hidroxietilamido. Aproximadamente 90% da solucdo é
removida da circulagdo num prazo de 24 horas, apds a administracdo, e o restante
desaparece ao fim de 3 dias (Mazzaferro, 2013).

Uma das principais vantagens do pentastarch é a sua associacao a poucos
efeitos sobre a coagulacdo, em relacdo aos restantes coloides sintéticos. Tem 0s
mesmos efeitos benéficos que o hidroxietilamido, interfere menos com a funcéo
plaquetéaria e € eliminado mais rapidamente. Tal como 0s outros coloides sintéticos,
0 Seu uso nao é recomendado em pacientes com comprometimento cardiaco ou
renal (Donohoe, 2012).

Fluidos de transporte de oxigénio baseados em hemoglobina

Os fluidos de transporte de oxigénio baseados em hemoglobina também
podem ser uma escolha para a fluidoterapia, sendo o mais utilizado o Oxyglobin®.
Estes fluidos tém a capacidade de carregar e libertar oxigénio de uma forma similar
aos glébulos vermelhos (Pachtinger & Drobatz, 2008).

O Oxyglobin® é uma solucado estéril para uso IV. O seu principal uso é no
tratamento da anemia, sendo que exerce efeitos similares aos de outros coloides
sintéticos, em termos de reposicdo do volume vascular. Também fornece
capacidade adicional de transporte de oxigénio devido a sua concentracdo elevada
de hemoglobina. O Oxyglobin® tem sido usado com sucesso em diferentes espécies
(ex: caes, gatos, furbes, cavalos e algumas aves), ndo exigindo uma tipificagao
sanguinea. Tem capacidade transportadora de oxigénio imediata e contribui para o
aumento da pressao osmoética, oferecendo uma vantagem adicional em animais
hipotensos. A sua administracdo expande efetivamente o volume de plasma, sendo

gue, em alguns casos, a sua capacidade expansora do volume de plasma pode ser
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mais efetiva do que o previsto, levando a sobrecargas de volume. O Oxyglobin®
também causa vasoconstricdo e pode provocar aumentos na pressdo sanguinea. E
exigido cuidado redobrado na selecdo do volume e taxa de administracdo deste
produto, o que aumenta a sua margem de seguranca (Nolan, 2001; Driessen &
Brainard & Brainard, 2006; Hughes, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Donohoe,
2012).

Foram reportadas doses desde 5 a 30 ml/kg e aconselham-se titulacdes
crescentes de 5 ml/kg. Embora este produto tenha diversas vantagens, tem muitos
potenciais inconvenientes, entre eles o custo elevado e o dificil armazenamento
(Pachtinger & Drobatz, 2008).

Concentrado de albumina humana

A albumina é o unico coloide de origem natural. Encontram-se disponiveis
para uso veterinario solucbes concentradas de albumina humana. Em animais
saudaveis, a albumina contribui em aproximadamente 50% para as proteinas totais
séricas e 80% para a pressdo oncoética sérica (Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb,
2004; Mazzaferro, 2011; Rudloff, 2012; Mazzaferro, 2013).

Para além de contribuir para 0 aumento da presséo oncética no organismo,
a albumina também tem importantes fun¢cbes como mediadora da coagulacgéo,
farmaco, hormona transportadora, “varredora” de radicais livres derivados do
oxigénio e mediadora da cicatrizacdo. Em pacientes com hipoalbuminémia
clinicamente significativa, a morbilidade e mortalidade encontram-se aumentadas a
menos que as reservas de albumina estejam repletas. Embora a administracéo de
plasma seja a melhor escolha para a reposicédo de albumina, o custo do plasma, a
sua disponibilidade limitada e a quantidade necessaria para aumentar a pressao
oncoética tornam o plasma uma escolha irrealista. Para aumentar a albumina sérica
em 5 g/l num animal hipoalbuminémico, devem ser administrados aproximadamente
20 ml/kg de plasma. Esta dose aumenta se existirem perdas continuas de albumina
em curso (Nolan, 2001; Pachtinger & Drobatz, 2008; Mazzaferro, 2011; Rudloff,
2012; Mazzaferro, 2013).

Mais recentemente, o concentrado de albumina humana tem sido usado
para o tratamento de hipoalbuminémia e de pressdo oncadtica diminuida e também
como um coloide potente no tratamento da hipotensao (Mazzaferro, 2011; Rudloff,
2012; Mazzaferro, 2013).
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A administracdo de albumina humana a cées foi associada a reagodes
anafilactoides, pirexia, vomito, taquicardia, reacdes anafilaticas agudas e também a
repostas imunoldgicas lentas (Chan, 2008; Rudloff, 2012).

Produtos derivados do sangue

Produtos derivados do sangue, tais como concentrados de hemacias ou
transfusbes de sangue total podem também ser considerados em estados
hipovolémicos causados por hemorragia. A decisdo de administrar hemacias ou
sangue total ndo deve ser baseada apenas em valores absolutos de hematocrito ou
hemoglobina, devendo estar presente uma indicacdo clinica para 0 seu uso.
Exemplos destas indicacdes clinicas incluem anemia associada com taquicardia,
taquipneia, hipoxemia, hemorragia ativa e hiperlactatémia (Driessen & Brainard &
Brainard, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008).

O quadro 9 resume as principais aplicagbes dos fluidos coloides

mencionados anteriormente.

Quadro 9. Principais aplicac6es de cada fluido coloide.

Aumento da pressao sanguinea
) o ] Aumento da presséo oncética
Hidroxietilamido y ] ,
Aumento de niveis de proteinas totais
Aumento dos niveis de albumina

Aumento da pressao sanguinea

Gelatinas . .
Aumento da pressao oncotica
Expansao rapida do volume vascular
Dextranos Aumento da presséo sanguinea
Aumento da pressao oncética
Aumento da presséo sanguinea
Pentastarch

Aumento da pressao oncética
Tratamento de anemia
Fluidos de transporte de oxigénio Aumento da pressao oncética
baseados em hemoglobina Aumento da pressdo osmotica — animais hipotensos
Melhorar o transporte de oxigénio
Situagbes de hipoalbuminémia
) Aumento de proteinas totais séricas
Concentrado de albumina humana ) ]
Aumento da pressao oncética sérica
Aumento de presséo sanguinea

Produtos derivados do sangue Estados hipovolémicos causados por hemorragia
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b) Cristaloides

Os cristaloides sao o tipo de fluidos mais frequentemente utilizado na pratica
veterinaria. Os fluidos cristaloides sdo solucbes de baixo peso molecular que
inicialmente entram no espaco intravascular mas posteriormente preenchem o
espaco extracelular ou intersticial. As particulas com menor peso molecular nos
cristaloides sdo principalmente eletrolitos e tampdes. A concentracdo de sodio dos
cristaloides determina a sua tonicidade e a dinamica dos fluidos. Em muitos casos,
um eletrolito vai mover-se através do gradiente de concentracdo de uma area de
grande concentracdo para uma area de menor concentracdo. Assim, a concentracdo
das particulas osmoticamente ativas num fluido cristaloide vai influenciar a
guantidade de fluido que € retida dentro do espaco intravascular apés a sua
administracdo IV (Nolan, 2001; Rizoli, 2003; Al-Khafaji & Webb, 2004; Driessen &
Brainard & Brainard, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Jasani, 2011; Donohoe,
2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).

Um cristaloide isoténico tem uma osmolaridade igual a do plasma e do
espaco extracelular. Fluidos com tonicidade inferior a do espaco extracelular séo
chamados hipotonicos e podem causar um fluxo de fluido para o interior dos
eritrocitos e consequentemente hemdlise. Fluidos com tonicidade superior & do
fluido extracelular sdo denominados hipertonicos e podem ser usados para expandir
o volume intravascular num animal hipovolémico. (Nolan, 2001; Driessen & Brainard
& Brainard, 2006; Mazzaferro, 2013).

Os cristaloides ndo influenciam a pressdo oncoética mas influenciam a
pressdo osmotica. Isto deve-se em parte ao fato da administracdo de cristaloides
exercer a maioria dos seus efeitos consideraveis sobre o espaco intersticial. Os
cristaloides que sdo administrados IV ndo permanecem no espaco intravascular
indefinidamente. Em vez disso, atravessam rapidamente a membrana vascular e
entram no espaco intersticial, em aproximadamente 1 a 2 horas apds a
administracdo, altura em que a maioria dos cristaloides ja deixou 0 espacgo
intravascular. Estima-se que, 1 hora apds a administracdo 1V de cristaloides, apenas
20% a 25% do volume administrado permaneca dentro da vasculatura (Nolan, 2001;
Al-Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008; Jasani, 2011; Donohoe, 2012;
Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).
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A parte dos eletrélitos em solugdo, muitos cristaloides também contém

anibes tampdo que servem como percursores do bicarbonato. O quadro 10

apresenta uma comparacdo da composicdo de varias solucbes cristaloides

(Driessen & Brainard & Brainard, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008).

Quadro 10. Composicdo de fluidos cristaloides (Adaptado de Pachtinger & Drobatz, 2008;

Mazzaferro, 2013).

()

K =

S o= — = | = 2
Fluido s o ke > = | 5 = P

o o L o | W

[} lg o = Lg Ll = e 8

S = = = E|l = | = S

7] T £ (] — ~ © o =

O NS z @) N4 o = o
Plasma 300 24 (B) 145 105 5 5 3 |0,7-11
Normosol-R 296 | 27 (A)23(G) | 140 98 5 0 3 0
Plasmalyte-A 294 | 27 (A)23(G) | 140 98 5 0 3 0
0,9% NacCl 308 0 154 154 0 0 0 0
Lactato de Ringer 272 28 (L) 130 109 4 3 0 0
5% Dextrose em agua | 252 0 0 0 0 0 0 50
0,45% NaCl +
25% Dextrose 280 0 77 77 0 0 0 25
Normosol-M 363 16 (A) 40 40 13| 0 3 50
Plasmalyte-M 377 | 12 (A) 12 (L) 40 40 16 | 5 3 100
3% NaCl 1026 0 513 513 0 0 0 0
7% NacCl 2400 0 1283 | 1283 | O 0 0 0

Tampdes usados: Acetato (A), Bicarbonato (B), Gluconato (G), Lactato (L).
Abreviaturas: Ca, célcio; Cl, cloro; K, potassio; Mg, magnésio; Na, sédio.

As solucbes

tampao adicionadas aos fluidos sédo convertidas ou

metabolizadas pelo organismo em bicarbonato. O bicarbonato, por sua vez, € um

tampdo muito importante que existe no organismo e que ajuda a controlar o pH

sanguineo. O lactato é um tampdo que € convertido em bicarbonato no figado,

desde gue este se encontre funcional. No entanto, em casos de disfuncéo hepatica a

capacidade do figado para converter lactato em bicarbonato pode ser reduzida. Em
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alguns destes casos, 0 uso de cristaloides que contenham acetato ou gluconato, os
quais sdo convertidos em bicarbonato no muasculo, € mais indicado. Noutras
situacdes, tal como a hipotenséo induzida pela anestesia, deve evitar-se o uso de
solucdes que contenham acetato devido ao potencial efeito hipotensor deste tampéo
(Mazzaferro, 2013).

A solugcédo de lactato de Ringer contém lactato como principal tampéao.
Outros cristaloides, tal como o Plasmalyte-A ou o Plasmalyte-M, usam o acetato
como tampao (Mazzaferro, 2013).

A administracdo de fluidos IV causa, inicialmente, uma expansao de volume
e espera-se que melhore a perfuséo, de tal modo que o lactato e outros subprodutos
do metabolismo anaerébico sdo diluidos. Os tampdes contidos nos fluidos
cristaloides vao ser convertidos em bicarbonato e aumentam o pH sérico
(Mazzaferro, 2013).

O sodio é o principal catido extracelular presente no organismo. A
concentracdo normal de sodio é de 140 a 150 mEg/l, em cées e de 150 a 160 mEq/I,
em gatos. O contetdo de sodio, na maioria dos cristaloides isotonicos, varia de 130
a 154 mEq/l (Mazzaferro, 2013).

Fluidos usados para repor o deficit de volume intravascular e intersticial
devem conter 130 a 154 mEqg/l de sddio. A solucéo salina a 0,9% € o cristaloide
isotdnico com maior concentracdo de sodio (154 mEg/l) e o lactato de Ringer contém
a mais baixa concentragéo de sodio (130 mEg/l) (Mazzaferro, 2013).

O cloro é o principal anido extracelular. Pode ser perdido em situacdes de
vomito ou diarreia. Embora o cloro seja importante, avaliar as concentracfes de
sédio e de outros eletrdlitos é mais importante no momento de selecionar um fluido
de substituicdo para um estado especifico (Mazzaferro, 2013).

O potassio é o principal anido intracelular. O potassio sérico pode
encontrar-se elevado devido a desidratacdo severa, hipoadrenocorticismo, acidose
metabdlica, cetoacidose diabética ou insuficiéncia renal. A maioria dos cristaloides
contém de alguma forma potassio. Em animais com hipercalémia o melhor é evitar,
sempre que possivel, a administracdo de fluidos que contenham potassio. No
entanto, a administracao intravenosa de fluidos por si sO dilui o potassio sérico,
enquanto o volume de fluido IV é restabelecido, mesmo que o fluido administrado

contenha pequenas doses de potassio (Mazzaferro, 2013).
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O magnésio é necessario para a regulacdo e normal funcionamento da
bomba de sédio-potéassio (Mazzaferro, 2013).

O calcio € um importante ido que é necessario para uma atividade muscular
e coagulacdo normais. O calcio esta presente em pequenas quantidades no lactato
de Ringer (3 mEqg/l) (Mazzaferro, 2013).

Fluidos que contém dextrose sdo bastante hipotonicos, quando comparados
com o plasma. A dextrose a 5% em agua € analoga a uma solucédo de agua livre.
Uma vez que a agua sozinha é severamente hipotonica relativamente ao plasma, a
infusdo de &gua livre causaria uma rapida e severa hemodlise dos globulos
vermelhos. A adicdo de dextrose a 5% (50 mg de dextrose/ml) confere ao fluido uma
tonicidade dentro dos limites aceitaveis. Uma vez administrada, a dextrose é
rapidamente metabolizada e o restante fluido redistribui-se dentro do espaco
intravascular, intersticial e intracelular. A dextrose, nas concentracdes referidas, é
rapidamente metabolizada mas € insuficiente para responder as necessidades
caloricas metabdlicas diarias de um animal (Mazzaferro, 2013).

Tradicionalmente, a dose de choque para cristaloides € de 60 a 90 ml/kg em
cées e 40 a 60 ml/kg em gatos. As necessidades de fluidos corretas para cada
paciente vao variar e devem ser avaliadas individualmente. A quantidade total
administrada depende da resposta ao tratamento, sendo que a maioria dos
pacientes ndo requerem a dose de choque completa, pelo que é aconselhavel dividir
o volume total em 2 a 4 porgOes iguais, administradas com intervalos de 20 a 30
minutos, reavaliando o paciente entre cada uma. Uma estratégia consiste em ajustar
o sistema que fornece os fluidos para fornecer a quantidade prescrita em 20 minutos
e para abrandar ou descontinuar a infusdo, se os parametros de perfusao tecidular
melhorarem antes do final da infusdo. Apos o paciente estar estabilizado, os fluidos
podem ser administrados a uma taxa de manutencéo (2 a 4 ml/kg/h) (Hughes, 2006;
Pachtinger & Drobatz, 2008; Aldrich, 2009; Boag, 2011).

Outros célculos podem ser usados para avaliar as necessidades para além
das de manutencdo, nomeadamente o deficit de fluidos como resultado de
desidratacéo (% desidratacdo x peso corporal em kg x 1000 ml) e a estimativa de
perdas continuas (ex: vomito, diarreia e politria) (Pachtinger & Drobatz, 2008).

A administragdo intravascular de cristaloides isotonicos (ex: lactato de
Ringer e NaCl 0,9%) resulta numa reposi¢ao de volume intravascular e intersticial e

numa acumulagéo intracelular minima de fluidos. Como resultado da rapida
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passagem da solucao do espaco intravascular para o espago intersticial, tém de ser
administrados grandes volumes para repor uma perda intravascular. A administracao
intravenosa rapida de cristaloides isotonicos causa uma expansao de volume
vascular continua até que a infusdo pare, altura em que a maioria do volume
administrado esta no sistema vascular. Em regra, a quantidade de cristaloide
isoténico administrado deve ser igual ao triplo da perda estimada de volume
intravascular. Solugdes hipoténicas (ex: dextrose 5% e NaCl 0,45%) resultam numa
distribuicdo intracelular dos fluidos e ndo séo eficientes na reposicao de fluidos (Al-
Khafaji & Webb, 2004; Pachtinger & Drobatz, 2008; Aldrich, 2009; Jasani, 2011;
Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Devido a distribuicdo relativamente rapida para o exterior do espaco
vascular, os cristaloides isoténicos devem ser administrados a taxas rapidas, de
forma a obter a expansao de volume vascular desejada. Estes fluidos tém pouco
efeito no volume intracelular (Aldrich, 2009).

Os cristaloides isotonicos sao baratos, estdo abundantemente disponiveis e
tém um longo histérico de sucesso na reposicdo de fluidos. A redistribuicdo para o
intersticio é benéfica para muitos cédes e gatos em choque, uma vez que o seu
problema muitas vezes envolve também perdas de sais e dgua preexistentes que
esgotaram o volume extracelular (desidratacdo) (Hughes, 2006; Aldrich, 2009;
Jasani, 2011).

Se os cristaloides isotonicos forem administrados muito lentamente, a
expansao de volume vascular desejada ndo € alcancada, cerca de 75% do volume
administrado é distribuido pelo intersticio, predispondo o paciente a uma sobrecarga
de fluido intersticial e, possivelmente, a edema pulmonar. Porém, o pulméo é
abundantemente irrigado por vasos linfaticos, os quais, entre outros fatores, podem
protegé-lo de sobrecarga de fluido intersticial. Uma administracédo inapropriada de
cristaloides isotonicos arrisca-se a ter efeitos adversos e agravamento do edema
pulmonar (Al-Khafaji & Webb, 2004; Aldrich, 2009).

Os cristaloides isotonicos diluem todos os componentes do plasma, exceto
0s ides que estao presentes no fluido administrado, numa concentragdo igual a
plasmatica. Mais preocupante é a diluicdo da albumina e a consequente diminui¢ao
da pressdo oncotica e diluicdo da massa de globulos vermelhos. Com a
redistribuicdo dos fluidos cristaloides este efeito é reduzido (Hughes, 2006; Aldrich,
2009; Boag, 2011).
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Os fluidos cristaloides podem ser subdivididos em duas categorias:
cristaloides de manutencgéao e cristaloides de reposi¢cao (Quadro 11). As solucdes de
reposicao sdo a primeira escolha de cristaloides para pacientes que se apresentem
com sinais clinicos de desidratacdo. As principais solucdes de reposicdo sdo o
lactato de Ringer, o Normosol-R e o Plasmalyte-148®. Estes fluidos s&o isoténicos e
tém uma concentracdo de sodio similar & que se encontra no fluido extracelular
(Donohoe, 2012; Liss, 2012).

As solucdes cristaloides de reposicdo também contém componentes que
afetam o pH da agua corporal. O acetato e o lactato sédo dois exemplos de tampdes
encontrados nas solug@es cristaloides de reposicdo. O lactato é metabolizado pelo
figado do paciente e transformado em bicarbonato. A influéncia do bicarbonato
aumenta o pH do sangue. A presenca de tampdes faz do Plasma-Lyte A, Normosol
R e da solucdo de lactato de Ringer excelentes escolhas para apoio ao volume
intravascular em emergéncias e pacientes criticos. Estes fluidos também contém
eletrdlitos, os quais sdo importantes para pacientes com necessidades de reposi¢ao
volémica. Os eletrdlitos sdo perdidos em quantidades variaveis dependendo da
natureza da patologia que afeta o paciente. Pelo contrario, algumas patologias
causam elevagdes em alguns eletrdlitos, outro ponto importante durante a escolha
do fluido, uma vez que o clinico vai querer evitar aumentar um valor de eletrdlitos ja
por si elevado (Donohoe, 2012).

Os cristaloides de manutencdo contém menos sodio que os fluidos de
reposicdo. A sua concentracdo de sddio é aproximadamente metade da existente no
plasma. Frequentemente, animais hospitalizados ndo consomem a quantidade
adequada de agua para manter a sua hidratacdo e o volume de agua corporal. Apos
estabelecer que os niveis de hidratacdo do paciente se encontram entre os limites
normais, é necessario manter este estado através de fluidoterapia continua. Fluidos
de manutencdo sdo utilizados em animais hospitalizados para prevenir a perda de
agua corporal e de eletrélitos, quando o animal ndo o consegue fazer por si s6. E
comum usar cristaloides de reposicdo para fazer a manutencdo de estados de
hidratacdo em pacientes cuja doenca cause perdas continuas superiores as
associadas a fungdo metabdlica normal (Donohoe, 2012).

Aproximadamente uma hora ap0s a administragdo IV, cerca de 10% dos
cristaloides de manutengdo permanecem dentro da vasculatura. Por este motivo, 0s

cristaloides de manutencdo raramente sao usados para repor 0 Vvolume
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intravascular. Estes sdo normalmente administrados a uma taxa lenta com o objetivo
de preencher os espagos extravasculares. A principal razdo para usar estes fluidos
prende-se com a sua capacidade para equilibrar os diversos compartimentos de
agua corporal, reposicéo parcial dos espacos intravascular e intersticial e reposicao
mais adequada do espaco intracelular. Como tal, estes fluidos sdo indicados em
pacientes que ndo sofram de perdas continuas severas mas que ndo consigam
manter o seu balanco de agua corporal pelos meios normais (Donohoe, 2012).

Os cristaloides de manutencdo caraterizam-se pelas suas baixas
concentracbes de sodio e de cloro. Estes fluidos também contém potassio e em
alguns casos dextrose. Os fluidos de manutencdo sdo hipoténicos ndao devendo, por
este motivo, ser administrados a taxas excessivamente altas, durante curtos
periodos de tempo (bolos). A administracéo de bolos de cristaloides de manutencao
pode levar a complicacgdes, tais como o edema cerebral (Donohoe, 2012).

Exemplos de solugdes cristaloides de manutencdo sao o NaCl a 0,45%, o
Normosol M e o Plasma-Lyte 56, sendo que estas Ultimas ndo sdo normalmente
utilizadas em medicina veterinaria (Donohoe, 2012; Liss, 2012).

O quadro 11 resume as principais aplicacdes e vantagens de cristaloides de
manutencao e de reposicao.

Quadro 11. Caraterizacao dos cristaloides de manutencéo e reposi¢cdo (Adaptado de Donohoe,
2012; Liss, 2012).

Tipo de cristaloide Manutengédo Reposicéo
] . Fluidoterapia de manutengéo Animais desidratados
Aplicacbes . . .
Pacientes sem perdas severas Reposigdo volémica

Menos sbdio e cloro

Capacidade de equilibrar os Controlo do pH
Vantagens . . o .
diversos compartimentos Reposicao de eletrdlitos

Reposicéo intracelular adequada

Idealmente, a escolha do fluido cristaloide a administrar para uma condi¢ao
em particular € analoga a escolha de um antibiotico para varios tipos de infecdes
bacterianas, devendo ter-se sempre presente os prés e contras de cada um dos
fluidos. Nos quadros 12 e 13 encontramos as indicacbes e contraindicacdes

especificas de varios cristaloides (Mazzaferro, 2013).
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Quadro 12. Indicagcdes e contraindicac@es relativas do uso de fluidos cristaloides isoténicos,
hipoténicos e hiperténicos (Adaptado de Mazzaferro, 2013).

Fluido

Indicagdes

Contraindicacfes

Normosol-R

Reposi¢éo volémica
Acidose metabdlica
Anorexia

Vémito

Choque hipovolémico
Diarreia

Insuficiéncia renal
Hipotensao anestésica

Hipercalémia
Alcalose metabdlica

Plasmalyte-A

Reposi¢céo volémica
Acidose metabdlica
Anorexia

Vémito

Choque hipovolémico
Diarreia

Insuficiéncia renal
Hipotensao anestésica

Hipercalémia
Alcalose metabdlica

0,9% NacCl

Reposicao volémica
Choque hipovolémico
Anorexia

Vémito

Diarreia

Alcalose metabdlica
Hipercalémia
Hipercalcémia
Hiponatrémia
Insuficiéncia renal
Hipotensao anestésica

Doenga cardiaca
Doenca hepatica
Acidose metabdlica

Lactato
Ringer

de

Reposicao volémica
Choque hipovolémico
Vomito

Anorexia

Diarreia

Hipocalcémia

Acidose metabdlica
Insuficiéncia renal
Hipotensao anestésica

Hipercalcémia

Hipercalémia

Administragdo de produtos
derivados de sangue

Insuficiéncia hepéatica

5% Dextrose em

Transporte medicamentoso
Correcao de hipernatrémia e deficit de

Nao fornece calorias suficientes
para ser usado como forma de

2,5% Dextrose

Reposi¢céo de perdas insensiveis
Correcéao de deficit de agua livre

agua agua livre .
. . . nutricdo parenteral
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Nao deve ser usado como fluido
Manutencao de reposicao volémica
0,45% NaCl + ¢ posI¢

Hiponatrémia
N&o usar para ressuscitacdo de
choque
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Quadro 13. Indicacdes e contraindicacfes relativas do uso de fluidos cristaloides isoténicos,
hipoténicos e hiperténicos (Adaptado de Mazzaferro, 2013).

Fluido IndicacOes Contraindicacfes
Hiponatrémia
Normosol-M Reposicao de perdas insensiveis Nao dgve ser usado na repqsmzfo
de fluidos nem na ressuscitacao
de choque
Hiponatrémia
- . Lo N&o deve ser usado como fluido
Plasmalyte-M Reposicédo de perdas insensiveis X
de reposicao nem na
ressuscitacdo de choque
3% NaCl Expanséo. do volume intravascular D.esidrata(;éc.) intersticial
Choque hipovolémico Hipernatrémia
70 NaCl Expanséo. de volume intravascular Dgsidratagég intersticial
Choque hipovolémico Hipernatrémia

Existe uma grande variedade de fluidos cristaloides que podem ser usados
em pequenos animais como ja referido. A escolha do fluido a usar deve, idealmente,
ser baseada no equilibrio acido-base e eletrolitico do animal. Por exemplo, num
animal com alcalose metabdlica hipoclorémica, causada por uma obstrucdo do
piloro, a administracdo de um fluido que contenha tampdes pode academicamente
ser inapropriada, quando estdo disponiveis solu¢cdes mais acidificantes, com uma
maior quantidade de cloro, tal como a solucdo salina a 0,9%. A administracdo de
cloreto de sédio a 0,9% pode, no entanto, agravar a hipernatrémia ou hiperclorémia
e deve ser usada com cuidado num paciente com tal desordem metabdlica (Nolan,
2001; Mazzaferro, 2013).

Num animal com acidose metabdlica, a administracdo de uma solucdo
acidificante que ndo contenha tampdes, tal como a solugdo salina a 0,9% ou a
dextrose a 5% em agua, pode potencialmente piorar a acidose metabdlica ou, na
melhor das hipdteses, atrasar a correcdo do baixo pH. Em casos de acidose
metabdlica devida a hipoperfusdo severa e a diminuicao da distribuicdo de oxigénio,
a administracdo de um cristaloide isoténico, mesmo que sem nenhum tampé&o, pode
ajudar a restaurar a perfusdo, melhorar a distribuicdo de oxigénio e corrigir a acidose
latica apd6s a reposicdo da volémia (Driessen & Brainard & Brainard, 2006;
Mazzaferro, 2013).

Como foi dito anteriormente, a solucdo de lactato de Ringer contém uma
pequena quantidade de calcio. Este pode potencialmente ser benéfico para um
animal com hipocalcémia, tal como uma cadela com eclampsia mas pode ser

inapropriado para um animal com hipercalcémia secundaria a uma patologia ou
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hiperparatiroidismo. De igual modo, administrar um fluido que contem potédssio a um
animal com hipocalemia é benéfico, mas pode ser prejudicial para um animal com
hipercalémia severa. No geral, a administracdo IV de fluidos num animal com
deplecdo do volume intravascular e desidratacdo pode restaurar o volume intersticial
e intravascular e pode diluir a concentragdo sérica de eletrdlitos. O restabelecimento
do volume intravascular também ajuda, normalmente, a corrigir as alteracdes &acido-
base tais como a acidose metabdlica (Mazzaferro, 2013).

A administracdo excessivamente rapida de solucdes hipotdnicas, tais como
a dextrose a 5% em agua, pode, potencialmente, conduzir a hemdlise intravascular e
pode promover hiperglicemia. A uma baixa taxa de infusdo, a dextrose presente na
solucdo € metabolizada rapidamente e, essencialmente, € introduzida agua livre,
sem causar hemolise intravascular. A administracdo de grandes volumes de fluidos
com dextrose pode causar hiperglicemia e, potencialmente, edema cerebral, o que
pode piorar o prognostico em animais com lesdo cerebral traumatica. A
administracdo rapida de uma solucéo salina hiperténica pode resultar em dano para
os globulos vermelhos e plasmolise. A infusédo rapida de solucdo salina hipertonica
pode também causar hipotensdo e bradicardia devido a estimulacdo vagal e ndo
deve ser feita em pacientes que apresentem desidratacdo severa ou hipernatrémia
(Mazzaferro, 2013).

Lactato de ringer

O lactato de Ringer € um cristaloide isoténico de reposicao tamponado,
sendo o tamp&o utilizado o lactato. E um dos fluidos mais utilizados na medicina de
pequenos animais. E versatil e pode ser usado para tratar hipovolémia, desidratacéo
e para repor perdas continuas. Quando ocorre perda de fluidos e eletrélitos, é
provavel que exista um deficit de perfusdo. O lactato de Ringer tem uma tonicidade
semelhante a do plasma e pode ser usado para repor esses deficits de perfuséo.
Contém 130 mEqg/lI de sédio, 109 mEq/l de cloro, 4 mEqg/l de potassio, 3 mEqg/l de
calcio e 28 mEg/l de lactato (Nolan, 2001; Liss, 2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

A solucdo de lactato de Ringer contém lactato como um percursor do
bicarbonato, o qual é importante para regular o pH. A administracdo deste fluido
pode, por vezes, encontrar-se associada a um aumento das concentracdes de

lactato em animais com lesdo hepatica severa, uma vez que estes podem nao
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conseguir metabolizar facilmente o lactato nos fluidos (Pachtinger & Drobatz, 2008;
Liss, 2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Os eletrolitos presentes no lactato de Ringer sdo semelhantes, em
composicdo, ao fluido extracelular, isto €, sodio relativamente alto e potassio
relativamente baixo. Como tal, quando usado para expansao do fluido intravascular,
este cristaloide vai equilibrar com o fluido intersticial, o que significa que menos de
25% de fluido vai permanecer no espaco intravascular apés uma hora. Podem ser
administrados grandes volumes rapidamente, quando necessario, sem muito risco
de alteracOes eletroliticas drasticas. Se for usado durante muito tempo existe uma
tendéncia para hipocalémia, nos casos em que o paciente ndo se esta a alimentar
(Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

O quadro 14 indica as taxas iniciais de lactato de Ringer a administrar a caes
e gatos com hipovolémia. Normalmente, sdo administrados bolos iniciais de fluidos,
durante 15 a 20 minutos. Para alguns cédes maiores, 0 uso de uma bomba infusora
pode ser fundamental para a administracdo dos fluidos, num intervalo de tempo
razoavel (Jasani, 2011).

Quadro 14. Linhas de orientacdo gerais da terapia com lactato de Ringer em cées e gatos
hipovolémicos (Adaptado de Jasani, 2011).

Previsdo da taxa inicial de fluidos (ml/kg) Quantidade do bolo

Hipovolémia Ligeira Moderada Severa inicial de fluidos (ml)
Caes 20 -40 40 -60 60 — 90 10 - 40
Gatos 10-20 20 - 40 40 -60 5-20

A dose de fluidos recomendada para animais hipovolémicos é de 90 ml/kg,
em cades e 44 ml/kg, em gatos. No entanto, a administracdo de um volume téo
grande de lactato de Ringer pode ser demorada e pode diluir fatores de coagulacéo,
plaquetas e globulos vermelhos. Para além disso, aproximadamente 75 a 80% do
volume de solucdo administrado vai abandonar o espacgo vascular, no periodo de
uma hora apés a administracdo. Em vez de administrar uma dose de choque de
fluidos completa, é preferivel administrar um quarto, o mais rapido possivel, e
reavaliar os parametros de perfusdo, nomeadamente:

o Avaliar o ritmo cardiaco, se se encontra elevado ou se ja reduziu para o

normal;
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o Se a pressdo sanguinea estd a normalizar ou o0 paciente continua
hipotenso;

o Se 0 animal esta a produzir urina. Se 0s seus rins estiverem normais,
este ndo ira produzir urina, até que o volume de fluido intravascular e a perfusdo
renal estejam adequadamente restabelecidos;

o Verificar se a coloracdo das MM esta a voltar ao normal ou se
continuam palidas, acinzentadas e/ou com um TRC aumentado (Mazzaferro, 2013).

Se 0 animal estiver a responder entdo deve considerar-se avancar para as
taxas de fluidos de manutencdo. Se o animal ndo estiver a responder ou 0s
parametros de perfusdo néo estiverem a normalizar, deve administrar-se mais um
qguarto da dose de choque de lactato de Ringer. Deve ter-se cuidado com a
administracdo de grandes volumes de fluidos aos pacientes em choque
hipovolémico, secundario a hemorragia, particularmente aos que tenham sinais de
trauma fechado da cavidade abdominal. O excesso de fluidos cristaloides pode
conduzir a extravasamentos para 0 espaco intersticial dos pulmdes e do cérebro,
quando estdo presentes contusdes pulmonares e traumatismo craniano,
respetivamente. A reposicdo rapida do volume e da pressao sanguinea para valores
suprafisiolégicos pode fazer com que coagulos, entretanto formados, voltem a
sangrar e causar retrocesso no processo hemorragico (Mazzaferro, 2013).

No entanto, ndo é recomendada a administracdo de lactato de Ringer, em
conjunto com produtos derivados de sangue, devido ao papel importante que o
calcio tem na cascata de coagulacdo. O lactato de Ringer tem sido associado a
alteracdes nos estados imunoldgicos e proé-inflamatérios, tais como a ativacao de

neutréfilos e aumento da apoptose (Aldrich, 2009; Liss, 2012).
Outros cristaloides

Solugéo salina isotonica

A solucéo salina isotdnica (NaCl a 0,9%) contém apenas 154 mEg/l de sodio
e 154 mEg/l de cloro. Ndo contém qualquer tampéao ou eletrdlito, para além do sodio
e do cloro, 0 que a torna numa fraca solucéo de reposicao e ainda pior solucdo de
manutencdo. A auséncia de tampdes significa que o NaCl a 0,9% é considerado
uma solucao acidificante, sendo o seu pH igual a 5. Esta solu¢do € mais apropriada

em casos de hiponatrémia, hipoclorémia, hipercalcémia, hipercalémia ou em
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pacientes cujo vOmito excessivo possa causar alcalose metabdlica (Donohoe, 2012;
Liss, 2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Normosol-R®

O Normosol-R® é um cristaloide isoténico de reposicdo com acetato como
tampdo. Contém 140 mEq/l de sbédio, 98 mEqg/l de cloro, 5 mEqg/l de potassio, 3
mEg/l de magnésio, 27 mEq/l de acetato e 23 mEqg/l de gluconato. E uma solucéo
tamponada e como contém algum magnésio, pode ser uma boa escolha para

pacientes criticos que possam ter deficits de magnésio (Liss, 2012).

Plasmalyte-148®

O Plasmalyte-148° é outro cristaloide isoténico tamponado. E muito
semelhante ao normosol-R. Contém 140 mEq/l de sodio, 103 mEqg/l de cloro, 10
mEg/l de potassio, 5 mEqg/l de célcio, 3 mEg/l de magnésio, 47 mEqg/l de acetato e 8
mEq/l de lactato. O plasmalyte contém calcio e magnésio, sendo por isso uma boa
escolha em pacientes criticos com hipocalcémia e hipomagnesiémia (Liss, 2012).

Solucéo salina hipotdnica

Cristaloides hipoténicos, tal como a solucdo salina hipotonica (NaCl a
0,45%), ndo devem ser usados para tratar o choque hipovolémico, pois contém
demasiada agua livre e distribuem-se excessivamente pelo compartimento
intracelular. Tal facto pode conduzir a uma diminuicao rapida e severa dos niveis de
sbdio séricos, 0 que € potencialmente prejudicial (Driessen & Brainard, 2006; Liss,
2012).

O cloreto de sodio a 0,45% é frequentemente usado, em combinacdo com
cloreto de sédio a 0,9%, para corrigir hiponatrémia de forma gradual. E também
usado, ocasionalmente, em animais desidratados com doenca cardiaca para
providenciar reidratacdo, limitando a quantidade de sodio administrada. Quando
apenas existem suspeitas de perdas primarias de agua e desidratacdo, sem
qualquer evidéncia de hipoperfusao, a perda é considerada hipoténica e o fluido de
reposicdo utilizado pode ser também a solugcdo salina hipotonica (Driessen &
Brainard, 2006; Jasani, 2011; Aldrige & O’'Dwyer, 2013).
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Dextrose

A solucdo de dextrose a 5% contém 50 g/l de dextrose e nenhum outro
eletrdlito. Nao tem qualquer contetdo caldrico e € usada para reposicdo de agua
livre. A dextrose € rapidamente metabolizada assim que chega a circulacao
sanguinea, dividindo-se em CO; e 4gua. O paciente vai expirar o didxido de carbono
e a agua livre vai, conforme o conteddo de sbédio e agua existente nos diversos
compartimentos, deslocar-se para 0 espaco intravascular, intersticial ou intracelular
(Liss, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013).

Estes cristaloides sdo fracos expansores de volume e diluem os eletrdlitos
séricos, sendo inadequados para a reposicdo de volume intravascular, em casos
com deficits de perfusdo. Outros exemplos de solu¢cdes com dextrose sdo a dextrose
a 2,5%, em NaCl a 0,45% e a dextrose a 4%, em NaCl a 0,18% (Aldrige & O’'Dwyer,
2013).

Solucéo salina hipertonica

A solucéo salina hiperténica contém concentracdes de sodio superiores as
fisiol6gicas e, tal como o nome indica, tem uma tonicidade muito superior a do
plasma. A solucdo salina hipertdénica causa uma rapida mudanca de fluidos do
espaco intracelular para o extracelular, uma vez que a &gua segue a maior
concentracdo de sddio. Tal resulta numa rapida expansao do volume intravascular,
causando maior retorno venoso e débito cardiaco, vasodilatacdo e melhoramento da
perfusdo tecidular (Nolan, 2001; Driessen & Brainard, 2006; Pachtinger & Drobatz,
2008; Aldrich, 2009; Boag, 2011, Liss, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013; Mazzaferro,
2013).

Esta solucdo € indicada na reposicdo volémica, especialmente em caes de
raca grande e gigante, onde a administracdo rapida de grandes volumes de
cristaloides isoténicos pode ser praticamente impossivel. E ainda indicada no
tratamento de situacdes com pressao intracraniana aumentada, especialmente com
hipovolémia concomitante, onde provoca a saida de fluido do parénquima cerebral
para a vasculatura (Driessen & Brainard, 2006; Pachtinger & Drobatz, 2008; Aldrich,
2009; Boag, 2011; Jasani, 2011; Liss, 2012; Aldrige & O’Dwyer, 2013).

A dose recomendada € de 4-7 ml/kg, em cées e de 2-4 ml/kg, em gatos,
durante um minimo de 5 minutos, observando-se normalmente um efeito rapido e de

curta duracdo, produzindo uma resposta semelhante a conseguida com uma dose
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de 60 a 90 ml/kg de cristaloides isotonicos. Uma vez restaurado o volume
intravascular, devem ser administrados cristaloides isotonicos para prevenir a
desidratacdo, uma vez que a maioria dos fluidos foi retirado do espaco intracelular e
levado para o espaco intravascular (Pachtinger & Drobatz, 2008; Aldrich, 2009;
Boag, 2011; Jasani, 2011; Liss, 2012; Aldrige & O’'Dwyer, 2013; Mazzaferro, 2013).

C) Escolha do fluido ideal

Os fluidos acima descritos tém caracteristicas marcadamente distintas.
Embora a maioria dos pacientes possa ser ressuscitada de forma satisfatéria com
qualquer um deles, alguns pacientes irdo beneficiar mais de um tipo de fluido do que
de outro (Aldrich, 2009).

A maior parte dos deficits de volume em cédes e gatos sdo uma combinacao
de sais e agua, em proporcbes quase isotdnicas (perdas urinarias e
gastrointestinais), de tal modo que o paciente apresenta uma deplecdo no volume
extracelular com osmolaridade normal ou quase normal. Assim, o volume intracelular
estad normal. Estes pacientes sdo normalmente descritos como desidratados, apesar
de também apresentarem perdas de sais para além da agua. Nestes casos, 0S
cristaloides isotonicos sao os fluidos de eleicdo pois repdem os deficits de volume
vascular e intersticial. Uma falha na reposicao do deficit intersticial coloca o animal
em risco de poder sofrer episddios recorrentes de hipovolémia, especialmente
guando se usam coloides (Aldrich, 2009).

As perdas pré-existentes que sdo apenas agua envolvem normalmente
todos os compartimentos de fluidos, com dois tercos do volume perdido a ser
retirado do espaco intracelular e um terco do espaco extracelular. Estes animais
estdo desidratados, no sentido estrito da palavra, uma vez que sofreram perda
apenas de agua. Os fluidos usados devem ter uma concentracdo de sédio igual a
concentracdo atual de sddio do paciente, até que os sinais clinicos sejam resolvidos,
de forma a evitar alteragdes subitas nas concentracdes séricas de sodio que possam
colocar em risco a vida do animal (Aldrich, 2009).

O excesso de volume extracelular (edema) pode ocorrer a partir da
administracdo de cristaloides isotdnicos, em quantidades que excedem a
capacidade de remocao do paciente. Estes pacientes tém edema periférico e estao

em risco de edema pulmonar. O racio entre o volume vascular e o volume intersticial
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pode estar a cerca de 1:6, maior que o normal, que é de 1:3. Se forem administrados
cristaloides isotonicos, estes véao redistribuir-se para o exterior do espaco vascular,
de acordo com 0 novo racio entre os volumes vascular e intersticial. Por este motivo,
a ressuscitacdo destes pacientes com cristaloides isotonicos é pouco provavel que
forneca a expansdo de volume vascular desejada e necessaria. A solugéo salina
hiperténica e as solucdes coloides podem ser consideradas para tal, com a
adverténcia de que as solucbes coloides contém normalmente solucdo salina
isotonica (Aldrich, 2009).

Em pacientes hemorragicos, a administracdo de grandes volumes de
cristaloides ou coloides ira, provavelmente, promover maior sangramento. Sugere-
se, por isso, a prescricdo de uma pequena gquantidade de fluidos. No entanto, uma
reposicao volémica inadequada ou insuficiente coloca o paciente em risco de uma
reducgéo global da perfuséo tecidular. O controlo da hemorragia deve ser feito antes
da administracdo de fluidos, no entanto, este s6 é viavel se as infraestruturas
necessarias e o pessoal adequado para o fazer estiverem disponiveis no momento
(Aldrich, 2009).

Coloides vs Cristaloides

O aumento de volume sanguineo circulatério esperado no final de uma
administracdo rapida € diferente consoante o tipo de fluido utilizado, seja ele um
cristaloide isotonico, um cristaloide hipertonico ou um coloide. Num estudo
desenvolvido em cées saudaveis, em que foram administradas as doses normais
para taxas rapidas, o aumento do volume de sangue no final da infusédo foi de 76%,
para a solucao salina isoténica (80 ml/kg durante 12 minutos), 25% para os coloides
(20 ml/kg durante 5 minutos), e de 17%, para a solucdo salina hipertonica (4 ml/kg
durante 5 minutos). Trinta minutos decorridos apds o final da infusdo, o volume de
sangue para os cristaloides isotonicos e coloides era de aproximadamente 35% e
para a solucédo salina hipertonica era de 12%. Resta estabelecer se sera melhor o
aumento inicial grande do volume de sangue, obtido com os cristaloides isoténicos,
ou 0 aumento mais modesto, obtido com os coloides. A solucdo salina hipertonica
deve ser combinada com outros fluidos, de forma a assegurar uma maior expansao

de volume vascular. A expansédo de volume alcancada até ao final da infuséo é

dependente do volume administrado e a expansdo obtida, apés 30 minutos, é
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dependente das caracteristicas do fluido (Rizoli, 2003; Al-Khafaji & Webb, 2004;
Silverstein et al., 2005; Aldrich, 2009)

Apesar de terem sido realizados muitos estudos sobre os melhores fluidos
para utilizar em casos de choque em humanos, ndo se observaram alteracbes
evidentes na atuacdo de nenhum deles. No entanto, alguns sugerem que o uso de
cristaloides isotonicos, em pacientes traumaticos, se encontra associado a uma
maior taxa de sobrevivéncia (Nolan, 2001; Al-Khafaji & Webb, 2004; Aldrich, 2009).

Uma comparacao entre o efeito de uma solucao hipertonica salina e de uma
combinacdo de dextrano com cristaloides isotonicos na ressuscitacdo de animais
revelou que néo existem diferencas significativas entre eles. Considerando este e
outros estudos, e tendo em conta as diferencas entre cada paciente, é provavel que
sejam obtidos efeitos semelhantes, independentemente dos fluidos usados, desde
gue sejam usados apropriadamente e na dosagem correta. Os cristaloides sao mais
baratos que os coloides e sdo recomendados como fluido inicial para a
ressuscitacdo (Rizoli, 2003; Al-Khafaji & Webb, 2004; Aldrich, 2009; Kasiewicz &
Puyana, 2011).

Segundo um estudo, o uso de coloides na reposi¢cao volémica intraoperatoria
parece aumentar a qualidade da recuperagdo poOs-operatéria quando comparado
com o uso de cristaloides. A administracdo de coloides demonstrou menor incidéncia
de nausea e vomito apds a cirurgia. Estes pacientes revelaram também menos dor e
edema periorbital. (Moretti et al., 2003; Al-Khafaji & Webb, 2004;)

Na figura 17 é feito um resumo das vantagens e desvantagens de

cristaloides e coloides respetivamente.

CRISTALOIDES COLOIDES
Manutencao equil. eletrolitico > Aumento vol. intravascular
Regulagio do pH Efeito duradouro

< Aumento vol. intravascular Alteracdes coagulacdo
Efeito pouco duradouro Reacdes alérgicas

Figura 17. Relacdo entre as principais vantagens e desvantagens de cristaloides e coloides.
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2.2.1.5. MONITORIZACAO

Durante a ressuscitacdo com fluidos, deve ser feita uma monitorizacao
basica, onde se avalia o ritmo cardiaco, frequéncia respiratoria, qualidade de pulso,
TRC, cor das MM, temperatura e estado mental do animal. A producdo de urina
deve ser monitorizada, com o objetivo de obter uma producao superior a 1-2 ml/kg/h.
A gravidade especifica da urina pode também ser monitorizada, assim como o
volume do concentrado de células e os solidos totais. A pressao arterial deve ser
medida, sempre que possivel. Resultados 6timos de ressuscitacdo com fluidos tém
uma PAM de 80 a 100 mmHg e uma presséao sistolica entre 100 e 120 mmHg. A
concentracdo de lactato no sangue pode ser usada para avaliar a perfusdo e deve
ser normalizada para valores abaixo de 2 mmol/l. Se possivel, a pressdo venosa
central deve ser monitorizada (Pachtinger & Drobatz, 2008).

Monitorizar um paciente sob fluidoterapia exige um enfermeiro veterinario
atento e competente. Estes sdo cruciais neste processo, designadamente no registo
e comunicacao de eventuais alteracdes associadas a intolerancia ou sobrecarga de
fluidos mais rapidamente, do que os médicos que ndo estdo constantemente com o
paciente (Liss, 2012).

A consequéncia mais grave da fluidoterapia € a intolerancia/sobrecarga de
fluidos. Uma sobrecarga ocorre quando € administrado um volume de fluidos
aparentemente adequado, mas que, apos administrado, revela ser um volume
superior ao necessario. Uma intolerancia ocorre quando um paciente precisa de
determinado volume de fluidos, mas nao consegue tolerar a sua infusdo. Os gatos
sdo extremamente suscetiveis a sobrecarga de fluidos (Liss, 2012).

A intolerancia aos fluidos pode aparecer de muitas formas mas, na maioria
das vezes, manifesta-se com sintomas do tipo congestivo. Os sinais clinicos
associados ao excesso de hidratacdo podem incluir descargas nasais serosas,
guemose, taquipneia, excitacdo, tosse, crepitacdes pulmonares e tremores. A
taquipneia e tosse ocorrem frequentemente antes dos restantes sinais. O animal
pode apresentar taquipneia como resultado de edema pulmonar, assim como um
padrao intersticial, alveolar ou brénquico nas radiografias. O aumento da taxa
respiratoria vai ser o primeiro sinal num paciente que sofra de intolerancia aos
fluidos. Deste modo, instituir uma observacdo cuidadosa da respiracdo nestes

pacientes é fundamental. Um som pulmonar macico pode também indicar edema
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pulmonar, causado por pressdes hidrostéticas elevadas dentro da vasculatura
pulmonar. Uma hidratag&o intersticial excessiva pode resultar em edema periférico e
em quemose. Sdo também comuns descargas nasais e tosse humida. Se tais sinais
clinicos estiverem presentes, os fluidos intravenosos devem ser reduzidos ou
interrompidos e pode ser administrado um diurético. Embora a intolerancia néo seja,
em teoria, causada pela equipa clinica, pode ser evitada por ela, nomeadamente
com cuidados redobrados ao nivel da monitorizacao (Liss, 2012; Mazzaferro, 2013).

A monitorizacdo da PVC é simples e facil de executar, requerendo para tal
equipamento minimamente invasivo. Pode ser usada para medir variagdes indiretas
no volume de fluido intravascular, providenciando dados sobre a fungdo cardiaca, a
resisténcia vascular e a pressao intratoracica, de forma a garantir que estas estao
normais. A osmometria coloidal € uma ferramenta de monitorizacao adicional que é
atil para determinar a pressédo oncética de um paciente e a resposta a fluidoterapia
coloide (Mazzaferro, 2013).

A pressao oncotica intravascular e o volume de fluido administrado devem
ser cuidadosamente titulados para responder as necessidades fluidoterapicas do
animal. As consequéncias do edema incluem o comprometimento da distribuicdo de
O, as células e da funcdo enzimética, assim como das trocas celulares de oxigénio,

levando a edema celular e, em ultimo caso, a lise celular (Mazzaferro, 2013).
a) Monitorizacdo da pressao venosa central

A pressdo venosa central € uma medida indireta do volume de fluido
intravascular. Mais precisamente, a PVC é uma medida da pressdo hidrostéatica na
veia cava cranial perto da saida do atrio direito. Como foi indicado acima, os fatores
gue influenciam a PVC de um animal sédo o ténus vasomotor, a funcdo cardiaca, a
pressao intratoracica e a resisténcia vascular. A PVC pode ser medida diretamente,
usando um transdutor de pressdo ligado a um cateter venoso central cuja
extremidade se encontra no exterior do atrio direito. Se nédo estiver disponivel um
transdutor de PVC, esta pode ser medida usando extensdes de sistemas de soro e
um manémetro de dgua. Em cédes grandes, a medida mais exata da PVC é obtida
com um cateter venoso central jugular cuja extremidade se encontre no exterior do
atrio direito. Em gatos e cées jovens, no entanto, variagdes da PVC podem ser

avaliadas com precisdo, através de um cateter venoso central, colocado na veia
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jugular ou entdo na veia safena lateral ou medial, de forma a que a extremidade do
cateter se encontre na veia cava caudal (Mazzaferro, 2013).

Uma torneira de trés vias tem duas portas fémea e uma porta macho. Para
medir a PVC, é colocada uma extensdo de tubagem numa das portas fémea. Uma
seringa de 20-35 ml de solugéo salina a 0,9% heparinizada e esterilizada € entdo
conectada a outra porta fémea. Por dltimo, conecta-se um mandémetro de agua a
porta macho. A torneira de 3 vias deve ser virada de forma a permitir o enchimento
das tubagens com a solucéo salina. De seguida, a porta macho da extensdo deve
ser ligada a porta fémea do cateter venoso central. A torneira é fechada de forma a
que o fluido esteja fora do paciente, para permitir que a coluna de agua no
manometro se encha, tendo cuidado para evitar a introducéo de bolhas de ar dentro
da coluna de agua, as quais podem interferir com a exatiddo da medi¢do da PVC.
Quando a coluna estiver acima dos 20 cmH,0, a marca do zero no manoémetro da
agua é posicionada a altura do manubrio do animal e a torneira da seringa €
desligada. Isto vai criar uma coluna de fluido entre 0 mandémetro e o paciente. Esta
coluna vai lentamente descer até que estabiliza e, posteriormente, sobe e desce,
conforme o batimento cardiaco do animal e a respiragéo. E neste ponto que o valor
adjacente a porcao inferior do menisco é lido como o valor da PVC (Quadro 15).
Devem ser feitas varias medicdes, descartando valores que possam ser
artefactualmente altos ou baixos (Mazzaferro, 2013).

Os valores de PVC normais sdo de 0 a 5 cmH,0, em animais saudaveis com
volémia normal. Medicdes baixas de PVC (<0 cmH,0) sdo normalmente indicadoras
de diminuicdo no volume de fluido intravascular ou podem ser secundarias a
vasodilatacdo. Valores de PVC superiores a 10-12 cmH,O sdo geralmente
indicadoras de um risco aumentado de sobrecarga de volume intravascular ou
podem ser observadas em situacBes de efusao pleural e/ou insuficiéncia cardiaca
direita. Idealmente, a PVC deve ser de 7-10 cmH,0. Em alguns animais a linha base
de PVC pode ser superior a 10 cmH,O devido a dobras no cateter, colocacdo
impropria do cateter ou devido a um aumento no fluido intravascular circulante.
Nestes casos, se for necesséaria fluidoterapia IV, a PVC nao deve ser aumentada em
mais de 5 cmH,0, a cada 24 horas. Se existir um risco inerente de sobrecarga de
volume intravascular, devem ser monitorizados entdo o0s sinais clinicos acima

mencionados (Pachtinger & Drobatz, 2008; Mazzaferro, 2013).
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Quadro 15. Interpretacdo dos valores de pressao venosa central (Adaptado de Mazzaferro, 2013).

PVC Interpretacdo | Causas possiveis
(cmH,0)
Volume intravascular muito diminuido
< Hipovolémia Desidratacéo severa
severa Vasodilatac&o

Medicdo imprecisa

Volume intravascular diminuido
-2a0 Hipovolémia Vasodilatagao
Medicao imprecisa

Volume intravascular normal

Oab5 Normovolémia ~ . .
Funcéo cardiaca direita normal

Pode ser normal
Volume intravascular aumentado

PVC normal a Fluxo de entrada diminuido no coracdo direito (doenca

5a10 ligeiramente o . ~ A
miocérdica, tumor cardiaco, efuséo pericardica)
aumentada e -
Possibilidade de sobrecarga de volume iminente
Medicao imprecisa
Volume intravascular aumentado
Cateter dobrado
>10 PVC Fluxo de entrada diminuido no coragdo direito (doenca
aumentada miocardica, tumor cardiaco, tamponamento pericardico)

Sobrecarga de volume intravascular iminente
Medicdo imprecisa

A menos que haja um aumento marcado da PVC, indicativo de funcao
cardiaca anormal, sobrecarga de volume ou colocacéo inapropriada de cateter, uma
Unica medicdo da PVC fornece informacdo bastante util. Medi¢cdes dindmicas da
PVC (medi¢cbes em animais apds uma reposicdo volémica) fornecem informacéo
importante acerca do estado cardiovascular. A reposicdo volémica deve ser feita até
gue a PVC aumente mais de 3 cmH,0. Nas situacdes em que a PVC aumente 3a 5
cmH,0O, deve-se aguardar 10 minutos e reavaliar mas nas situacbes em que
aumente mais de 6 cmH,O, deve interromper-se, de imediato, a infusdo de fluidos
(Pachtinger & Drobatz, 2008).

Em situacbes em que a administracdo de um volume de fluidos apropriado
ndo tenha reposto a volémia do paciente para valores normais, devem ser

consideradas terapias auxiliares (Pachtinger & Drobatz, 2008).
2.2.1.6. TERAPIAS AUXILIARES

As terapias auxiliares incluem agentes farmacolégicos inotrépicos, como sao
a dobutamina e a dopamina, farmacos vasopressores, tais como a epinefrina,
norepinefrina, a fenilefrina e a vasopressina, também conhecida como hormona
antidiurética (Pachtinger & Drobatz, 2008).
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A dobutamina é um agente simpaticomimético sintético e um agonista
adrenérgico beta 1, causador de um aumento na forga contratil do miocardio. Esta
também tem um ligeiro efeito beta 2 causando vasodilatacdo. A combinacdo do
aumento na contratilidade miocardica com o aumento da vasodilatacdo arterial
resulta num aumento do débito cardiaco com alteragbes minimas na pressao
arterial. A janela de dosagem da dobutamina € grande, indo dos 2 aos 15 pg/kg/min
(Quadro 15). A maioria dos clinicos comeca a administracdo com 2 a 5 pg/kg/min.
Esporadicamente foram reportadas convulsdes em gatos tratados com dobutamina,
as quais podem, no entanto, ser resolvidas com diazepam e devem parar quando o
tratamento com dobutamina estiver terminado (Pachtinger & Drobatz, 2008).

A dopamina é uma catecolamina e um precursor imediato para a
norepinefrina. Em doses extremamente baixas (0,5 a 2 pug/kg/min), a dopamina age
predominantemente sobre os recetores dopaminérgicos e dilata o leito vascular
renal, mesentérico, coronério e intracerebral. Em doses de 2 a 10 pg/kg/min, a
dopamina também estimula os recetores adrenérgicos beta 1. O efeito liquido nesta
dosagem é exercer efeitos inotropicos positivos e aumentar a perfusdo organica, o
fluxo sanguineo renal e a producdo de urina. Nestas doses baixas, a resisténcia
vascular permanece praticamente inalterada. Com dosagens superiores (>10-12
png/kg/min), os efeitos dopaminérgicos sdo ultrapassados pelos efeitos alfa-
adrenérgicos. A resisténcia vascular periférica € aumentada e a hipotenséo pode ser
corrigida em animais com resisténcia vascular diminuida. O fluxo de sangue renal e
periférico sdo assim diminuidos. A taxa de administracdo da dopamina deve ser
titulada com base no efeito clinico desejado em cada paciente e ser reavaliada com
frequéncia (Quadro 15). Os parametros de perfusdo devem ser usados para avaliar
a eficacia da infusdo de dopamina e esta deve ser aumentada ou diminuida de
forma a atingir o efeito desejado (Pachtinger & Drobatz, 2008).

Outros vasopressores, tais como a epinefrina, fenilefrina ou norepinefrina
também podem ser usados respeitando a sua dosagem (Quadro 15). O uso destes
vasopressores deve ser considerado uma solucdo temporaria uma vez que podem
causar vasoconstricdo e conduzir a perfusdo reduzida de tecidos e Orgaos
(Pachtinger & Drobatz, 2008).

A vasopressina € um agente terapéutico relativamente recente. Trata-se de
um péptido sintetizado no hipotalamo e armazenado na glandula pituitaria posterior.

E importante na manutencdo do volume sanguineo e no balango hidrico, em virtude
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dos seus efeitos sobre os rins, ajudando no restabelecimento da pressao arterial em
estados hipotensivos devido aos seus efeitos vasoconstritores. Outras fungdes da
vasopressina incluem efeitos na temperatura corporal, libertacdo de insulina,
libertacdo de corticotrofina, memoria e comportamento. Em estudos experimentais
com caes, a vasopressina mostrou resultados promissores, nomeadamente com a
restauracdo do fluxo sanguineo renal e aporte de oxigénio e ainda com um aumento
na PAM, assim como uma tendéncia de aumento no débito cardiaco. Embora
tenham sido reportados efeitos positivos, os efeitos negativos também estéo
documentados, nomeadamente o agravamento das alteragcbes metabdlicas e
hemodindmicas subjacentes ao choque prolongado. Por esta razéo, o uso de
vasopressina atualmente esta a ser bastante debatido (Pachtinger & Drobatz, 2008).

Quadro 16. Taxas para infusdo constante de agentes farmacolégicos auxiliares (Adaptado de
Pachtinger & Drobatz, 2008).

Agente farmacoldgico Dose
Dobutamina 2-15 pg/kg/min
Dopamina 0,5-20 pg/kg/min
Epinefrina 0,1-0,3 pg/kg/min
Fenilefrina 1-3 pg/kg/min
Norepinefrina 0,1-10 pg/kg/min
Vasopressina 0,5-5 pg/kg/min

Tal como acontece com a administracdo de fluidos, devem ser usadas as
mesmas técnicas de monitorizacdo para determinar a eficacia das terapias auxiliares
(Pachtinger & Drobatz, 2008).

A hipovolémia e a hipoperfusdo séo frequentemente uma ameaca a vida dos
animais que chegam as urgéncias veterinérias. O exame fisico € o suporte imediato
da avaliacdo da perfusdo tecidular. A identificacdo e tratamento rapidos de uma
perfusdo tecidular anormal e a correcdo da causa subjacente sdo as chaves para
melhorar o prognostico. Muitos fatores contribuem para o prognostico de pacientes
com perfusdo tecidular alterada. Uma hipoperfusdo em curso, uma concentracao de
lactato no sangue persistentemente elevada e uma necessidade continua de suporte
vasoativo, para manter a pressdo arterial, apesar da recuperagcdo do volume
intravascular adequado, séo indicadores de um estado de choque refratario e de um
mau prognostico. Contudo, o progndstico também depende da causa subjacente a
hipoperfusédo (Pachtinger & Drobatz, 2008).
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2.3. PAPEL DO ENFERMEIRO VETERINARIO NA
MONITORIZACAO/INTERVENCAO EM SITUACOES DE HIPOPERFUSAO

A hipoperfuséo sistémica é comum em situacdes de emergéncia e ser capaz
de reconhecer e tratar esta condicdo € fundamental para uma estabilizacdo bem
sucedida (Jasani, 2011).

A fluidoterapia € a intervencdo terapéutica mais comum nas urgéncias
veterinarias. Uma compreenséo total das indicacdes para o uso de fluidos, dos tipos
de fluidoterapia disponiveis e do protocolo mais apropriado para a sua administracao
€ obrigatdria, tanto para maximizar o beneficio, como minimizar o potencial maleficio
associado ao uso desta terapia (Jasani, 2011).

A hipovolémia é uma das indicacbes mais comuns para 0 uso de
fluidoterapia e é fundamental perceber a sua fisiopatologia, bem como realizar
previamente uma completa avaliagéo clinica para administrar os fluidos apropriados
(Jasani, 2011).

O exame fisico deve incluir a verificacdo dos parametros de hidratacdo e
perfusdo, assim como procurar quaisquer outras complicacdes da fluidoterapia, tais
como edema, flebites e extravasamento de fluidos (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Parametros de perfuséo a avaliar:

. ritmo cardiaco;

. pulso;

° coloracéo das MM;

o TRC,;

o temperatura das extremidades vs temperatura corporal;

o estado mental (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Parémetros de hidratacao:

o humidade das MM;

o prega de pele persistente;

o retracdo do globo ocular (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Peso corporal - alteragdes subitas no peso corporal sdo normais devido as
alteracdes na agua corporal (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).

Débito urinario - um débito de 0,5 a 2,0 ml/kg/hora € um dos objetivos da

ressuscitagdo com fluidos de animais hipoperfundidos (Aldrige & O’'Dwyer, 2013).
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Pressao arterial - a pressao arterial baixa € uma alteracéo tardia no choque
e significa que outros mecanismos compensatorios ndo estdo a conseguir manter a
pressdo arterial. Portanto, € possivel um animal estar em choque e continuar a ter
uma pressdo normal mas estar com necessidade de fluidos. Se a presséao tiver
caido, consideramos como objetivo inicial manter a pressao arterial média acima de
60 mmHg (Aldrige & O’Dwyer, 2013).

Presséo venosa central - € uma avaliacdo do preenchimento vascular mais
atil do que a pressao arterial. D4 uma ideia da pré-carga cardiaca, ou seja, a
guantidade de sangue que retorna ao coracdo para ser bombeado (Aldrige &
O’Dwyer, 2013).

2.3.1. MONITORIZACAO E RESPOSTA A HIPOTENSAO DURANTE
A ANESTESIA

A hipotensdo durante a anestesia é uma situacdo bastante comum, mesmo
em animais saudaveis. O primeiro parametro a avaliar deve ser a profundidade
anestésica, uma vez que esta € a causa mais comum de hipotensdo. Em seguida,
para estimar a perfusdo tecidular devemos controlar a pressdo sanguinea. Deve-se
ter especial cuidado com o uso de apenas fluidoterapia para corrigir a hipotenséo
anestésica, uma vez que altas taxas de fluidos podem piorar as complicacdes, mais
do que preveni-las (Davis et al., 2013).

Se uma hipovolémia devida a vasodilatacdo periférica estiver a contribuir
para a hipotensdo do animal anestesiado, devemos proceder de acordo com o
seguinte protocolo:

e Diminuir a profundidade anestésica e/ou a concentracdo de anestésico

volatil;

e Fornecer bolos IV de cristaloides isotonicos, como por exemplo lactato
de Ringer (3-10 ml/kg). Repetir sempre que necessario;

e Se nao responder, considerar a administracao de coloides 1V, tal como o
Hidroxietilamido 130/0,4. Administrar lentamente, a uma taxa de 5-10
mi/kg em cées e de 1-5 ml/kg em gatos. Regular a dose a fim de
minimizar o risco de sobrecarga vascular, medindo a pressao arterial a

cada 3-5 min;
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e Se aresposta, quer a cristaloides, quer a coloides nao for a pretendida e
0 paciente permanecer hipovolémico, sdo necessarias outras técnicas
que ndo a fluidoterapia, nomeadamente terapias auxiliares
farmacoldgicas (vasopressores) (Davis et al., 2013).

N&o usar solucdes hipotonicas para corrigir a hipovolémia ou como bolos de
fluidos pois podem levar a hiponatrémia e excesso de agua no organismo (Davis et
al., 2013).

O enfermeiro veterinario tem um papel fulcral em todo o processo de
identificacdo, tratamento e monitorizacdo de um animal hipoperfundido. No exame
fisico deve ajudar a identificar os sinais de hipovolémia e alertar o médico veterinario
para o que pode ser uma situacdo de hipoperfusdo em curso. Apds esta
identificacdo, deve ser capaz de ajudar na decisdo sobre qual o melhor fluido, qual o
plano de fluidos que deve ser executado, discutindo com ele os prés e contras de
cada protocolo. ApGs a decisdo de iniciar a fluidoterapia, pode fazer o acesso
venoso mais indicado e escolhido pelo médico veterinario.

Durante a administragdo o enfermeiro veterinario deve dar atencdo a todos
0S parametros indicados anteriormente, monitorizando o paciente. Sendo o
enfermeiro quem passa mais tempo com animal e 0 acompanha mais de perto, deve
alertar o clinico responsavel pelo animal assim que algum destes parametros se
alterar.

Como podemos constatar o enfermeiro veterinario, estando tdo presente e
tdo proximo do animal, pode contribuir, em muito, para um melhor desfecho em
casos de animais vitimas de hipoperfusdo e diminuir em muito a sua taxa de

morbilidade e mortalidade.
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3. PARTE PRATICA
3.1. OBJETIVOS

O trauma com grande perda de sangue e as intervencdes cirurgicas, ambos
causadores de hemorragias severas, sdo das situacdes mais frequentes em
qualguer CAMV. A sobrevivéncia dos animais que chegam com este quadro clinico
depende, em muito, do controlo dessas mesmas hemorragias, da eficiéncia da
reposicdo da volémia perdida e dos esforcos feitos para preservar ao maximo a
integridade de todos os oOrgdos. Para tal, € essencial o recurso a fluidoterapia. No
entanto, como j& foi referido anteriormente, a discussédo em torno de qual o melhor
fluido, coloide ou cristaloide, para este tipo de situacdes, em que a hipoperfusédo é
um problema real, tem sido intensa sem que se tivesse ainda chegado a consenso
na comunidade cientifica.

Assim, o0 objetivo deste estudo, consistiu na comparacéo do efeito do lactato
de Ringer (LR) e do Hidroxietilamido 130/0,4 (HES) na perfusdo hepética de um
animal submetido a anestesia geral e, posterior, sangramento e reposicdo volémica
com cada um destes fluidos, um cristaloide e um coloide.

Para tal, recorreu-se ao modelo suino, tentando mimetizar-se as
circunstancias presentes nos casos de perdas de sangue agudas, particularmente
durante intervencgdes cirdrgicas sob anestesia geral. Foi escolhido um representante
de cada um dos principais grupos de fluidos. Para representar os cristaloides, foi
selecionado o lactato de Ringer, enquanto que, do lado dos coloides, foi escolhido o
Hidroxietilamido 130/0,4. A escolha do HES 130/0,4 foi fundamentada na sua
enorme capacidade de expansao/reposicéo de volume intravascular.

A fim de avaliar as diferencas entre estes dois fluidos, foram utilizados
métodos de detecdo de lesBes histopatoldégicas, nomeadamente a coloracdo por
hematoxilina e eosina, e métodos de detecdo de fendmenos apoptdticos,
designadamente, imunohistoquimica (citocromo ¢ e TUNEL) e imunofluorescéncia
(M30).

3.2. MATERIAL E METODOS

Dezoito porcos da raca Large White, com trés meses de idade, foram
submetidos a anestesia total intravenosa (TIVA) com propofol e remifentanil, durante

a qual, foram realizados os procedimentos de monitorizagdo e sangramento. Os

82



animais foram distribuidos aleatoriamente em trés grupos, os quais diferiam apenas
nos seguintes aspetos:

Grupo controlo — constituido por seis porcos submetidos a TIVA, sem
qualquer sangramento ou reposi¢cao volémica;

Grupo 1 — constituido por seis porcos que receberam uma solucdo IV de
HES 130/0,4, vinte minutos apos o final da hemorragia passiva;

Grupo 2 — constituido por seis porcos que receberam uma solucao IV de
lactato de Ringer, vinte minutos apos o final da hemorragia passiva.

A todos os animais foi removido, de forma passiva, um total de 25 ml/kg de
sangue, a partir da artéria femoral, durante 20 minutos. Apés um periodo de espera
de mais 20 minutos, o volume intravascular foi reposto usando HES 130/0,4 numa
dose de 20 ml/kg, no caso do grupo 1 e LR, numa dose de 25 ml/kg, no caso do
grupo 2, com uma taxa de infusdo, em ambos os grupos, de 999 mil/h. Apés a
reposicdo volémica, 0os animais permaneceram anestesiados por um periodo de uma
hora. O grupo controlo foi submetido a procedimentos semelhantes aos restantes, a

excecdo do sangramento e da reposicao volémica (Figura 18).

Grupo Controlo

Inicio da Eutanasia
Anestesia
I 120 min I
I I
Grupo 1
Remogéo Periodo HES Manutengédo Eutanasia
Sangue Espera 130/0,4 da Anestesia
I— 20 min —I— 20 min —|— 20 min 60 min
Grupo 2
Remogio Periodo LR Manutengéo Eutanasia
Sangue Espera da Anestesia

|— 20 min —|— 20 min —|— 20 min I 60 min _l

Figura 18. Cronograma do procedimento realizado em cada grupo de animais.
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3.2.1. ANESTESIA, MONITORIZACAO E EQUIPAMENTO

Todos os porcos foram pré-medicados com azaperona por via intramuscular,
numa dose de 4 mg/kg (Stresnil®), trinta minutos antes do inicio da inducdo da
anestesia. Apos a pré-medicacao foi colocado um cateter de 22 G na veia auricular
direita para administrar farmacos e fluidos. Uma torneira de trés vias foi usada para
ligar o cateter intravenoso ao sistema de fluidos de manutencdo e ao sistema de
administracdo de propofol 1% (Fresenius Kabi, Bad Homburg, Germany) e
remifentanil, numa dose de 20 pg/ml (Ultiva®, GSK, Midlessex, UK). Foi utilizada
uma bomba de infusdo Braun (Braun, Melsungen, Germany) para a administracao
de fluidos a uma taxa de infusdo constante de 6 ml/kg/h + 1 ml/kg/h, por cada
quilograma, acima dos 20 kg de peso, durante o total do periodo de estudo. O
propofol e o remifentanil foram administrados, usando duas bombas de seringa
Asena GH (Asena GH, Alaris Medical Systems).

A inducdo da anestesia foi feita com um bolo de propofol, na dose de 4
mg/kg, enquanto 0s porcos estavam a inspirar oxigénio a 100%, através de
mascaras faciais. De seguida, fez-se a entubacdo endotraqueal com um tubo
endotraqueal de 6,5 mm. Os porcos foram ventilados mecanicamente com ar + O3
(com um volume tidal de 10 ml/kg, a uma taxa respiratéria de 12 a 14 mrm e uma
taxa expiratoria de 1:3, com correcfes na concentracdo de didéxido de carbono da
expiracao (EtCO,) com o objetivo de alcancar uma PaCO, de 40+4 mmHQ).

ApoGs a indugdo da anestesia, iniciou-se uma infuséo intravenosa continua
de propofol a uma taxa de 15 mg/kg/h, que néo foi alterada até ao final do estudo.
Simultaneamente, iniciou-se a infusdo continua de remifentanil, a uma taxa de 0,3
ug/kg/h. Foi colocada uma sonda de medicdo de saturacdo periférica de oxigénio
(SPOy) na lingua dos animais e o ritmo cardiaco foi monitorizado por trés eletrodos
de ECG, colocados de acordo com o recomendado pela Academy of Veterinary
Cardiology Committee.

Apbs alcangar uma anestesia estavel, foram feitos procedimentos cirdrgicos
a fim de colocar cateteres venosos e arteriais:

1. Na artéria femoral esquerda, para monitorizagdo invasiva continua da
pressdo sanguinea;

2. Na artéria femoral direita, para colocar um cateter de 16 G para realizar

a hemorragia passiva;
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3. Naregido cervical ventral esquerda, para colocacdo de um cateter 6tico
de Swan-Ganz 7F (Edwards, Life Sciences, Irvine, California) no sinus petrosus
ventralis, através da veia jugular interna, com o objetivo de recolher informacgéo
sobre a saturacédo de oxigénio no sangue venoso (SVjO,); e para a colocacao de um
cateter de Swan-Ganz 7F pela veia jugular externa esquerda, a fim de recolher
informacéo sobre a PVC e o débito cardiaco na artéria pulmonar, medido através de
um meétodo de termodiluicéo.

Foi utilizado um monitor S/5 Datex (Datex-Ohmeda, Helsinki, Finland) para
recolher toda a informagdo hemodinamica e ventilatdria. Adicionalmente, a SVjO, foi
analisada com recurso ao monitor Oxymetrix 3 (Abbott Laboratories, North Chicago,
USA) conectado ao monitor S/5 Datex.

A informacéo eletroencefalografica foi recolhida, usando o monitor Aspect
Medical A-2000XP BIS (Aspect Medical Systems, Newton, MA, USA), através de um
elétrodo cutaneo, colocado de acordo com as intrucbes do fabricante (Aspect
Medical Systems, Newton, MA). O indice de qualidade de sinal (IQS) e a taxa de
supresséao foram monitorizados continuamente.

Todos os monitores foram ligados, via ligacdo RS-232, a um computador
com o software RugLoop Il Waves®, desenvolvido por Tom De Smet (Demed
ENgineering, Temse, Belgium). Este software foi usado para gravar e armazenar
toda a informacao relativa a hemodinamica, ventilacao e eletroencefalografia, a cada
5 segundos. As bombas de seringa utilizadas para administrar o propofol e o
remifentanil foram também controladas pelo software RugLoop Il Waves®.

3.2.2. PROTOCOLO CLINICO

Apos terminados todos os procedimentos de monitorizacdo, a taxa de
infusdo de remifentanil foi alterada para uma infusdo constante de 0,2 pg/kg/h e
manteve-se inalterada durante todo o periodo do estudo. A taxa de infusdo do
propofol permaneceu em 15 mg/kg/h, desde o final da inducéo anestésica.

Antes de iniciar as hemorragias, foi recolhida uma amostra de sangue
venoso de cada porco para analise hematoldgica e bioquimica.

Apo6s terminados todos 0s processos de monitorizacdo necessarios e antes
de iniciar a hemorragia, o deébito cardiaco foi medido, usando o método de

termodiluicdo do Datex S/5. Posteriormente, foram removidos 25 ml/kg de sangue de
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cada porco, a partir da artéria femoral direita, durante aproximadamente 20 minutos.
No final da hemorragia foi realizada outra medicdo do débito cardiaco e foram
administrados os fluidos, HES 130/0,4, no grupo 1 e lactato de Ringer, no grupo 2,
20 minutos apOs a hemorragia, a uma taxa de infusdo de 999 mil/h, usando uma
bomba de infusdo Braun (Braun, Melsunger, Germany).

O volume de HES 130/0,4 para a reposi¢ao volémica foi administrado numa
dose de 20 ml/kg; a dose de lactato de Ringer foi 25% superior a administrada de
HES, ou seja, 25 ml/kg. Estes volumes foram administrados através da torneira de
trés vias associada ao cateter de Swan-Ganz colocado na veia jugular externa.

As infusBes de propofol e remifentanil foram mantidas por uma hora, apés o
final da reposicdo volémica, ao fim da qual os animais foram eutanasiados, com
recurso a cloreto de potassio intravenoso, tendo sido colhidas amostras para andlise

histopatolégica posterior.
3.2.3. ANALISE HISTOPATOLOGICA

Como dito anteriormente, apds a eutanasia dos animais foram recolhidas
amostras de todos os 0rgaos, sendo que, para este estudo, apenas tinham interesse
as amostras de figado. Estas amostras foram inicialmente fixadas com recurso a
formol tamponado a 10%, por um periodo ndo superior a 48 horas. Apés fixadas as
amostras foram incluidas em blocos de parafina e, posteriormente, cortadas com
recurso a um micrétomo (Leica RM2255), obtendo-se, no final, sec¢des histoldgicas
com 3 pum de espessura, as quais foram transferidas para laminas adesivas de vidro.

As seccdes histoldgicas foram entdo submetidas a um banho de xilol durante
15 minutos para desparafinacdo, tendo-se procedido seguidamente a passagem por
concentracfes decrescentes de alcool para hidratacdo, comecando com o alcool a
100%, durante 10 minutos e, posteriormente, 5 minutos em cada um dos restantes
(96%, 80% e 70%) (Figura 19).

5 min 5 min 5 min

15 min 10 min

Xilol
Alcool 80%
Alcool 70%

z
z

Alcool 96%

z

Alcool 100%

z

J J J J J

Figura 19. Processo de desparafinacdo e hidratacao.
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As seccdes destinadas as técnicas imunohistoquimicas foram submetidas a
inibicdo da peroxidade enddégena com peroxido de hidrogénio (H.O2) a 3% em
metanol, por um periodo de 30 minutos, a temperatura ambiente, sob agitacdo
continua. Por fim, foram realizadas 3 lavagens em solucdo tampao TBS (Tris-
Buffered Saline, pH=7,4).

3.2.3.1. HEMATOXILINA E EOSINA

ApoOs a hidratacdo, os cortes foram submetidos a uma solugdo corante
basica/corante nuclear, a hematoxilina de Harris, durante 8 minutos, seguindo-se
uma lavagem em agua tépida, durante 10 minutos. Foi usada eosina alcodlica a 1%
como corante contrastante, na qual permaneceram durante 6 minutos (Figura 20).
Para finalizar, as seccdes realizaram o procedimento inverso ao inicial, a fim de
desidratarem novamente. Duas passagens por alcool a 96%, uma com a duracao de
10 minutos, a outra de 5 minutos, em seguida por alcool a 100%, também 2 ciclos de
5 minutos, e para concluir um ciclo de 5 minutos em xilol (Figura 21). No final do
processo as seccOes foram montadas com recurso a um meio de montagem

permanente.

Figura 20. Colorac&o de hematoxilina e eosina.
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Figura 21. Processo de desidratacao.

Todas as secc¢des histologicas coradas por H&E foram observadas por dois

patologistas independentes para avaliagcdo de diversas variaveis morfologicas, que

incluiram:

Tumefacdo hepatocelular - dilatacdo e rarefacdo citoplasmatica,
eventualmente com obliteracdo sinusoidal - fenbmeno potencialmente
reversivel associado a entrada de agua intracelular;

Retracdo hepatocelular - picnose nuclear e eosinofilia citoplasmatica
com reducéo do volume celular, associada a perda de agua intracelular -
fendmeno irreversivel que, associado aos mecanismos fisiologicos de
morte celular, pode ser uma expressao fenotipica de apoptose;

Esteatose hepatocelular - presenca de goticulas intracelulares claras e
bem delimitadas - lipidos;

Necrose de coagulacdo — células com citoplasma réseo, de limites
imprecisos com nucleos picnéticos ou desprovidas de nucleo, mantendo a
sua disposicao arquitetdnica.

Inflamacéo lobular - presenca de areas de necrose focal permeadas por
células inflamatérias;

Inflamacdo portal - aumento da populacdo de células inflamatdrias nos

espacos porta;

Celularidade sinusoidal - hiperplasia ou hipertrofia das células
sinusoidais;
Inflamacdo sinusoidal - presenca de células inflamatérias nos
sinusoides;

Congestdao - acumulacdo excessiva de sangue no leito venoso —
associada a diminuicédo ou corte completo de fluxo sanguineo;
Hiperémia - aumento do fluxo sanguineo arterial,

Hemorragia - presencga de sangue;
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e Edema - conteldo excessivo de fluidos no interior das células.
3.2.3.2.CITOCROMO C

A detecdo do citocromo c citosoélico é utilizada para identificar células em
apoptose, uma vez que este é um fator necessario para a ativacao da apoptose. O
citocromo c localiza-se no espaco mitocondrial intermembranario, quando a célula
entra em stress oxidativo, decorrente de uma situacéo de hipoperfusao, vai ocorrer a
transicdo de permeabilidade da mitocéndria, resultando na libertacdo de citocromo ¢
e na consequente ativacao da via mitocondrial de apoptose.

A avaliacdo da presenca de citocromo c citosllico foi feita por
imunohistoquimica, utilizando o anticorpo Cytochrome C (C20): sc-8385 (Santa Cruz
Biotechnology, Inc.), através do complexo estreptavidina-biotina (ImmunoCruz™
goat LSAB Staining System: sc-2053).

O tratamento de recuperacao antigénica foi executado em microondas, com
uma solucdo de tampao citrato de pH 6,0. Foram realizados 3 ciclos de 5 minutos a
uma poténcia de 850 W, sendo que, entre cada ciclo, foi feito um breve
arrefecimento (Figura 22). Apos o final dos 3 ciclos, foi feito um arrefecimento de 25

minutos, apos o qual se realizaram 3 lavagens em tampéo TBS.

- 1/’ o 850 W
Tampao .
citrato ¢ 3x3min
. ! e Arrefecimento
“—4 l"% = //J intermédio

Figura 22. Tratamento de recuperacdo antigénica para citocromo c.

As preparacfes foram entdo colocadas em camara humida vertical, a
temperatura ambiente, tendo-lhes sido aplicadas 2 gotas de solugdo de blogueio de
soro, por um periodo de 10 minutos. No final deste periodo, foi feita a incubacao do
anticorpo primario, a uma diluicdo de 1:3000, deixando-se a incubar durante toda a
noite. Posteriormente, foram efetuadas 3 lavagens em solugédo tampéo TBS, durante
5 minutos, seguindo-se a incubacdo do anticorpo secundario, por um periodo de 30
minutos. Removeu-se 0 anticorpo secundario com 3 lavagens de 5 minutos com

TBS, a seguir a qual se fez a incubacdo do complexo enzimatico estreptavidina-
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biotina, por um periodo de 10 minutos, com novos 3 ciclos de lavagem de 5 minutos
com TBS no final da mesma. A revelacao foi efetuada com substrato DAB durante 5
minutos, tendo sido interrompida através da imersdo em solucédo tampao e posterior

lavagem em agua tépida (Figura 23).

7 I s s
= e
‘ Solugﬁo de '7 Anticorpo ) ,]W Anticorpo
> . L TBS : .
|\ Bloqueio \ Primario \ Secundario
2 Gotas |/ Diluigao 1:3000 I/ 3 Lavagens 30 Minutos
10 Minutos Toda a noite 5 Minutos

ot o’ o
5 }IW Complexo
TBS fr enzimatico TBS
Estreptavidina
3 Lavagens -biotina 3 Lavagens
5 Minutos 10 Minutos 5 Minutos

Figura 23. Técnica imunohistoquimica de citocromo c.

Por altimo, foi feita a desidratacdo e montagem das laminas, num processo

igual ao utilizado na coloracdo de hematoxilina e eosina (figura 21).
3.2.3.3. TUNEL

Durante o processo de apoptose ocorre a fragmentacdo do DNA das células.
O processo por detras da técnica de TUNEL (Terminal Dupt Nick End-Labeling)
consiste na marcacdo enzimatica, através da enzima deoxinucleotidil transferase
terminal (TdT), da fragmentacdo de DNA.

Esta técnica foi executada com recurso ao Kit In Situ Cell Death Detection,
POD (Cat. No. 11684817910, Roche, Manheim, Germany), seguindo o protocolo
recomendado pelo fabricante.
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Neste protocolo, a semelhanca do que foi feito no citocromo c, o tratamento
de recuperagdo antigénica foi executado em microondas, com uma solucdo de
tampao citrato de pH 6,0. Foram realizados 3 ciclos de 5 minutos a uma poténcia de
850 W, sendo que entre cada ciclo foi feito um breve arrefecimento (Figura 22). Apos
o final dos 3 ciclos, foi feito um arrefecimento de 25 minutos, apdés o qual se
realizaram 3 lavagens em tampéao TBS.

ApOs estas lavagens, as laminas foram colocadas em camara humida
horizontal, onde foram encubadas com 100 ul de solucédo enzimatica (TdT), por um
periodo de 90 minutos a 37 °C (Figura 24-1). Posteriormente, foram realizadas 3
lavagens em solugcdo tampé&o, com a duragdo de 5 minutos cada. No final das
lavagens foi feita nova incubacéo, desta vez com solu¢cdo Converter-POD, durante
10 minutos, a temperatura de 37 °C, também em camara himida (Figura 24-2). No
final desta incubacéo, foram feitas 5 lavagens de 5 minutos com solugcdo tampéo.
Para concluir a técnica, foi feita a revelacdo com substrato DAB, por um periodo de
5 minutos, a temperatura ambiente. Findo este tempo, a reacao foi terminada com
recurso a lavagem com solucédo tampéao e, posteriormente, lavagem abundante com
agua tépida. A coloracédo nuclear de contraste foi feita com hematoxilina de Hatrris,
por um periodo de 10 minutos, seguida de lavagem em &gua corrente durante mais

10 minutos.

Figura 24. Esquema de incubac¢do da técnica de TUNEL. 1- Incubagdo com solugdo enzimética
(TdT). 2- Incubagé@o com Converter-POD (C-POD).
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Para terminar o processo foi efetuada a desidratacdo em banhos de alcool,
em concentragfes crescentes, a semelhanca do realizado para a hematoxilina e
eosina, que se encontra esquematizado na figura 20 apresentada anteriormente.

A reacao obtida foi entdo avaliada com recurso ao microscopio, tendo sido
classificada numa escala de 5 intensidades, em que o O correspondia a uma reagao
negativa, o0 1 a uma reacédo débil, o 2 a uma reacdo moderada, 0 3 a uma reacao
intensa e 0 4 a uma reacdo muito intensa. A semelhanca do realizado na técnica de
tunel, também aqui foi utilizada uma formula para atribuicdo de um score de 0 a 400
(Detre et al., 1995).

3.2.3.4.M30

Outra das técnicas utilizadas para fazer a detecdo de células apoptéticas foi
a do uso de anticorpos M30. Estes anticorpos interagem com 0 neoepitopo que se
forma apoés a clivagem da citoqueratina 18 por parte da caspase, durante o processo
de apoptose. Este anticorpo ndo vai marcar células vivas, uma vez que nestas, 0
neoepitopo de citoqueratina 18 ndo € detetavel, sendo que células viaveis ou
necroticas vao ser negativas ao teste.

Neste teste utilizamos o anticorpo M30 CytoDeath Fluorescein (Roche,
Manheim, Germany), seguindo o protocolo fornecido pelo fabricante, tendo sido
ligeiramente ajustado ao caso especifico do tecido utilizado neste estudo, com a
colaboracdo também do fabricante.

O tratamento de recuperacdo antigénica foi feito com recurso ao
microondas, tal como nas técnicas anteriores, usando solucao de tampao citrato de
pH 6,0. No entanto, foram feitas algumas alteracdes ao tempo e poténcia utilizados.
Inicialmente, o tampao citrato foi pré-aquecido no microondas a 850 W, até entrar
em ebulicdo, apos a qual foram introduzidas as seccdes de tecido no tampéao e este
colocado novamente & mesma poténcia no microondas (850 W) até nova ebuli¢&o.
Assim que este ponto foi atingido, diminuiu-se a poténcia do microondas para 100 W
e deixou-se incubar durante 15 minutos (Figura 25). No final, deixou-se arrefecer a
solugdo tampdao por 5 minutos a temperatura ambiente.

Apo6s o arrefecimento, foram feitas 3 lavagens em solucdo tampédo PBS,
deixando-se no final incubar nesse mesmo tampao durante 2 minutos. Em seguida

foram bloqueadas as secc¢bes de tecido com solucdo de bloqueio, durante 10
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minutos, a temperatura ambiente. Removeu-se o tampado de incubacéo no final do
tempo e adicionaram-se 100 pl da solugdo com o anticorpo e deixou-se incubar
durante 60 minutos, em camara humida, a temperatura ambiente. Terminada a
incubacéo, foram feitas cerca de 30 lavagens com tampéo de lavagem (Figura 26).
No final destas lavagens, as laminas foram montadas com uma solugéo prépria para

imunofluorescéncia e observadas ao microscopio.
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Figura 26. Processo de incubac¢do do anticorpo M30.
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3.2.35 OBSERVACAO

Todas as seccdes histologicas foram avaliadas através da observacdo com
0 microscopio Zeiss Axioplan 2 e as imagens foram adquiridas através da camara
digital microscopica Leica DFC450 (hematoxilina e eosina, citocromo ¢ e TUNEL) ou
através da camara digital microscopica Axiocam MRM REV 3 (M30) e o
processamento das imagens foi efetuado com o software LAS Advanced Analysis
(Bundle No: 12730448) e Zen 2012 (Host ID: 16546675564), respetivamente.

Todas estas variaveis morfolégicas analisadas com recurso a coloracéo de
H&E foram semiquantificadas numa escala de 0 a 3, em que O corresponde a
auséncia da leséo, 1 a sua presenca discreta ou focal, 2 a sua presenca moderada e
3 corresponde a sua presenca intensa. No final foi, atribuido um score a cada
lamina, que mais ndo era que o somatério da classificacdo de todas as variaveis
analisadas (Quirezze et al., 2006; Figueira, 2007).

A reacao obtida com as técnicas de Citocromo C, TUNEL e M30 foi avaliada
por dois patologistas, os quais fizeram uma analise semiquantitativa da mesma,
tendo sido delineada uma escala com 5 niveis, sendo eles: 0 — auséncia de reacao;
1 - reacdo débil; 2 — reacdo moderada; 3 — reacao intensa; 4 — reacao muito intensa,
de acordo com Cheng et al., 2011, esta escala foi designada quickscore (Q-score),
baseando-se na quantidade de células positivas e na intensidade da reacdo, na
totalidade da lamina em estudo.

Posteriormente, nas reagfes de TUNEL e M30 foi ainda utilizada uma
férmula de calculo aplicada a 10 campos de maior ampliacdo (400x) por cada
lamina, tendo por base a quantidade de células positivas e a intensidade da reacéo
obtida, sendo automaticamente atribuido um score a cada animal (H-score), o qual
varia entre o 0 e o0s 400, onde 0 corresponde a auséncia de reacdo na totalidade das
células, entre 0 e 100 a um grau lesional baixo, dos 100 aos 200 a um grau lesional
meédio, entre 0os 200 e os 300 a um grau lesional elevado. De 300 a 400 corresponde
a um grau lesional muito elevado e 400 representa uma reacdo de intensidade
maxima na totalidade das células em avaliacao (Detre et al., 1995).

Nestas técnicas foi ainda avaliado o total de células apoptoticas existentes
nos 10 campos selecionados, assim como o indice apoptoético, calculado através da
comparacao entre o total de células positivas e a totalidade de células contabilizadas

(positivas + negativas), sendo este apresentado sob a forma de percentagem, os
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resultados foram divididos por quatro intervalos para facilitar a interpretacao. Fez-se
ainda a contabilizacdo do nimero de células positivas (apoptoticas) existentes em
cada milimetro quadrado de tecido analisado (Kang et al., 2006; Cheng et al., 2014).

3.3. RESULTADOS
3.3.1. ANALISE HISTOPATOLOGICA
3.3.1.1. HEMATOXILINA E EOSINA

A avaliacdo histopatologica do figado feita com recurso a coloracdo de
hematoxilina e eosina néo revelou diferencas significativas entre os animais dos trés
grupos. Avaliando o grau de lesdo observado no conjunto de animais de cada grupo
podemos, no entanto, encontrar algumas diferencas na expressdo de algumas das
lesBes avaliadas. Nos quadros abaixo podemos observar os resultados da avaliacao
das lesGes hepatocelulares e inflamatérias (Quadro 17) e lesbes vasculares e
necroticas (Quadro 18).

Registaram-se varios graus de tumefacdo hepatocelular, sendo que no
grupo 2 se encontraram animais com lesdo mais severa dos graus 2 (Figura 28) e 3
(Figura 29). Nos restantes grupos apenas foi reportada tumefacdo hepatocelular
ligeira de grau 1 (Figura 27).

No caso da esteatose hepatocelular, o grupo 2 apresentou maior expressao
da lesdo, com animais classificados com lesdo de grau 1 (Figura 30) e grau 2
(Figura 31). No grupo controlo foram registadas lesdes de grau 1 em apenas um
animal, ndo apresentando os restantes qualquer leséo. No grupo 1 ndo se observou
les@o de esteatose hepatocelular em qualquer animal.

Todos os grupos apresentaram animais com inflamacéo lobular, sendo que
no grupo controlo e grupo 1 foram trés os animais classificados com leséo de grau 1
(Figura 32) e no grupo 2 foram dois 0s animais que apresentaram este grau de
lesao.

No que diz respeito a avaliagdo da inflamagédo portal, encontraram-se
algumas diferencas, o grupo 1 apresentou lesdes com maior severidade, de grau 1,
grau 2 e ainda um animal com grau 3 (Figura 35). Os outros grupos apresentaram
ambos inflamacéo portal de grau 1 (Figura 33) e de grau 2 (Figura 34).

Em relagdo a inflamag&o sinusoidal, encontramos animais com lesdo de

grau 2 (Figura 37) no grupo controlo e no grupo 2. A leséo de grau 1 (Figura 36) foi
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observada em todos 0s grupos, sendo que a maioria dos animais com este grau de

lesdo pertenciam ao grupo 1.

Quadro 17. Classificagdo de lesdes histopatolégicas observadas com a coloragdo de
hematoxilina e eosina.

Lesdes histolbégicas

Porco Hepatocelular Inflamagéo
Tumefagdo Retracdo Esteatose Lobular Portal Sinusoidal

o 1 1 0 0 0 1 0
2 2 0 0 0 0 1 0
s 3 0 0 0 0 0 2
© 4 0 0 0 1 0 2
S 5 0 0 0 1 2 1
G 6 0 0 1 1 1 2
7 0 0 0 0 0 0
R 0 0 0 0 2 1
< 9 1 0 0 0 3 0
o 10 0 0 0 1 2 1
5 11 0 0 0 1 0 1
O 12 0 0 0 1 1 1

13 2 0 0 0 0 0
r 14 3 0 1 0 1 0
~ 15 0 0 2 0 2 1
S 16 2 0 0 1 0 0
g 17 0 0 1 0 0 1

18 0 0 0 1 1 2

Em relacdo a lesbes vasculares, ao nivel da congestdo todos os grupos
apresentavam animais com lesdo de grau 1 (Figura 38) e de grau 2 (Figura 39).

No que diz respeito a hiperémia, a lesdo foi observada no grupo 1 e no
grupo controlo, sendo que ambos apresentaram dois animais com lesédo de grau 1
(Figura 40).

Lesbes de hemorragia foram observadas em dois porcos pertencentes ao
grupo 1, sendo que apenas apresentavam lesao de grau 1 (Figura 41).

Contrariamente a hemorragia, o edema, apenas nao foi observado no grupo
1, sendo que, nos restantes dois grupos, se encontrou um animal em cada um deles
com edema de grau 1 (Figura 42).

Apés a avaliacdo de todos os animais pb6de constatar-se a auséncia de
expressao de trés das doze lesdes procuradas, sendo elas, a retracdo hepatocelular,

a necrose de coagulagéo e a celularidade sinusoidal.
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Quadro 18. Classificacdo de les6es histoldgicas observadas com a coloracdo de hematoxilina

e eosina.
Lesbes histoldgicas
Porco Necrose de Celularidade LesdBes vasculares
coagulagéo sinusoidal Congestdo Hiperémia Hemorragia Edema

o 1 0 0 2 1 0 0
e 2 0 0 1 1 0 0
S 3 0 0 0 0 0 0
9 4 0 0 0 0 0 0
S 5 0 0 1 0 0 0
O 6 0 0 1 0 0 1
7 0 0 0 0 0 0
L s 0 0 2 1 1 0
< 9 0 0 1 0 0 0
3 10 0 0 1 0 1 0
> 11 0 0 1 0 0 0
© 12 0 0 1 1 0 0

13 0 0 1 0 0 0
T 14 0 0 1 0 0 0
~ 15 0 0 1 0 0 1
g 16 0 0 0 0 0 0
g 17 0 0 1 0 0 0

18 0 0 2 0 0 0
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Figura 28. Tumefagéo hepatocelular de grau 2 (Grupo 2).

Figura 29. Tumefacéo hepatocelular de grau 3 (Grupo 2).
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Figura 31. Esteatose hepatocelular de grau 2 (Grupo 2).
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Figura 32. Inflamacé&o lobular de grau 1 (Grupo 2).
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Figura 33. Inflamac&o portal de grau 1 (Grupo 2).
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Figura 35. Inflamacao portal de grau 3 com deposicao de tecido fibroso e regeneragédo (Grupo
1).
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Figura 36.

Inflamacéo sinusoidal de grau 2 (Grupo controlo).

Figura 37.
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Figura 38. Congestéo de grau 1 (Grupo 1).

Figura 39. Congestéo de grau 2 (Grupo controlo).
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Figura 42. Edema de grau 1 (Grupo 2).

3.3.1.2. CITOCROMO C

Todos o0s animais apresentaram reagdo positiva para 0 anticorpo anti-

citocromo C. A reacao tinha localizacdo citoplasmatica, mais acentuada na regido

centrolobular e de menor intensidade na regido periportal, em todas as preparacoes,

independemente do grupo.

Os resultados da técnica de citocromo ¢ encontram-se resumidos no quadro

19.

Quadro 19. Classificagdo da marcagéo pela técnica de citocromo c.

Grupo Controlo

Grupo 1 (HES)

Grupo 2 (LR)

Porco 1 2 3 4 5 6|7 8 9 10 11 12|13 14 15 16 17 18
Q-Score |2 3 4 2 4 2|2 4 2 3 3 3|1 2 2 2 3 2
Média 2,833 2,833 2
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Da andlise do quadro 19, é possivel verificar que a classificacdo mais baixa
obtida, ou seja, com menor marcacdo de células apoptoticas, foi registada num
animal pertencente ao grupo 2, com uma reacdo débil (Figura 43). A reacdo
moderada (Figura 44) apresentou alguma predominancia no grupo controlo e no
grupo 2, enquanto a reacgao intensa (Figura 45) foi observada principalmente no
grupo 1. Ja a marcagdo muito intensa registou-se em animais do grupo controlo e do
grupo 1 (Figura 46). A média de scores obtidos nos diferentes porcos de cada grupo

foi de 2,833 no grupo controlo e grupo 1 e de 2 no caso do grupo 2.

Figura 43. Reacéo de citocromo ¢ débil (Grupo 2 - grau 1).
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- grau 2).

de citocromo ¢ moderada (Grupo 2

Figura 44. Reacéo

de citocromo c intensa (Grupo controlo - grau 3).

ao

Figura 45. Reac
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Figura 46. Reacao de citocromo ¢ muito intensa (Grupo controlo - grau 4).

3.3.1.3. TUNEL

Os resultados obtidos com o método de TUNEL revelaram quatro animais
positivos e dois negativos no grupo controlo, enquanto que no grupo 1 todos o0s
animais foram positivos e no grupo 2 apenas um foi negativo. Ao nivel celular, a
reacdo apresentou localizagcdo nuclear e apresentou maior intensidade na regiao
centrolobular e menor intensidade na regido periportal, sendo mesmo negativa no
espaco porta.

Em todos os grupos se obteve reacdo, sendo que apenas 3 animais nao
apresentaram qualquer marcacao para esta técnica. A reacdo de grau 1 (Figura 47)
foi observada em animais do grupo 1 e do grupo 2. J& a reagdo de grau 2 (Figura
48) foi registada em animais de todos os grupos. A reagdo de grau 3 (Figura 49)
observou-se em animais dos grupos 1 e 2. Foi ainda observada alguma reacéo de
grau 4 (Figura 50) em alguns animais, sem que no entanto predominasse em
nenhum deles, pelo que nenhum animal apresenta um grau de marcacao 4.

Da analise da média de Q-score, verificou-se que, tanto do grupo controlo
como 0 grupo 2, obtiveram uma média de 1,33, enquanto o grupo 1 teve uma média

superior, de 2,17.

108



Avaliando o H-score obtido na leitura dessas mesmas amostras, 0 grupo
controlo e o grupo 2 apresentaram valores médios muito semelhantes, 50,46 e
62,62, respetivamente, ja o grupo 1 obteve um valor médio muito superior, de 135,1.

Em relacdo ao total de células apoptéticas, a semelhanca dos parametros
anteriores, o grupo controlo e o grupo 2 apresentaram valores semelhantes, 677,3 e
606,2, respetivamente, ao passo que o grupo 1 teve uma média superior, de 1391.

No que respeita ao indice apoptético, manteve-se a tendéncia tendo o grupo
controlo e o0 grupo 2 registado médias muito similares, 29,68 e 33,81%,
respetivamente, enquanto, de novo, o grupo 1 apresentou um indice apoptotico
bastante superior, de 68,73%.

A média de células apoptdticas/mm? do grupo controlo foi de 1423 e no
grupo 2 de 1273, ao passo que, o grupo 1 registou uma média de 2921 células.

Os resultados obtidos, apés a avaliacdo da técnica de TUNEL, podem ser
observados no quadro 20.

Quadro 20. Resultados obtidos com recurso a marcagdo por TUNEL.

Porco o-Score Hoscore Total cél.ulas I’ndicz? Céllulas
apoptéticas apoptético apoptoéticas/mm?

1 0 0,16 1 0,19 2,10

= 2 0 0,00 0 0,00 0,00
% 3 2 120,69 1410 63,51 2962,18
g 4 2 70,41 842 34,75 1768,91
3 5 2 51,64 756 33,87 1588,24
© 6 2 59,86 1055 45,75 2216,39
7 1 20,10 375 20,48 787,82
E 8 3 227,53 1628 93,24 3420,17
=S 9 2 166,74 1484 84,41 3111,65
ng 10 2 75,67 1234 62,77 2592,44
5 11 3 181,84 2033 86,22 4271,01
12 2 138,60 1589 65,23 3338,24
13 1 9,02 138 8,40 289,92
T 14 1 26,90 458 25,54 962,18

= 15 0 0,00 0 0,00 0,00
S 16 3 215,87 1622 92,21 3407,56
S 17 2 107,96 1025 61,19 2153,36
18 1 15,96 394 15,49 827,73

109



:‘ e 'l\:l\ ) ‘h& P

=2

Figura 48. Reacédo de TUNEL moderada (Grupo 1 - grau 2).
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Figura 50. Reacéo de TUNEL muito intensa (Grupo controlo - grau 4).
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Na figura 51, pode observar-se a distribuicdo dos animais de cada grupo
pelos varios intervalos de H-score definidos. Como se pode constatar, a maioria dos
animais do grupo controlo e do grupo 2 encontra-se no primeiro intervalo, ou seja,
apresentam um grau de lesdo apoptotica menor, assim como dois animais do grupo
1. Metade dos animais deste grupo encontra-se no segundo intervalo, indicando um
nivel de lesdo intermédio, tal como um animal dos restantes grupos. No terceiro
intervalo encontra-se um animal do grupo 1 e outro do grupo 2, apresentando estes

ja uma reacao mais intensa, com maior incidéncia de lesdo apoptética.

6 -
5
5 -
4
n 4 -
3
5 3
23 - E Grupo Controlo
()
s 2 Grupo 1
Z 92 -
Grupo 2
1 1 1 1
1 -
. 0 0O 0 O
O -1 T T T 1
0-100 100-200 200-300 300-400

H-Score

Figura 51. Numero de animais de cada grupo existente em cada intervalo de H-score.

O total de células apoptoticas foi variavel de grupo para grupo, conforme é
possivel verificar pela figura 52. O grupo 2 foi aquele que apresentou menor nimero
de células apoptéticas na maioria dos seus animais, tendo quatro animais com
poucas células apoptéticas, isto €, menos de 550, sendo que apenas dois animais
do grupo controlo e um do grupo 1 conseguiram igual resultado. Metade dos animais
do grupo controlo ficou entre as 550 e as 1100 células apoptoticas, a semelhanca de
um animal do grupo 2. A maioria dos animais do grupo 1 registou entre 1100 e 1650
células apoptoticas, partilhando este intervalo apenas com um animal de cada um
dos restantes grupos. O Unico animal com um registo superior a 1650 células

apoptéticas pertencia ao grupo 1, com precisamente 2033 células apoptoticas.
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Figura 52. NUmero de animais de cada grupo em cada intervalo de numero total de células
apoptoticas.

Na figura 53 pode observar-se a distribuicdo dos animais dos diferentes
grupos pelos varios indices apoptéticos. Metade dos animais do grupo 2
apresentavam um indice apoptético baixo, com menos de 25% de células
apoptoticas, assim como dois animais do grupo controlo e um do grupo 1. Metade
dos animais do grupo controlo e um animal do grupo 2 tinham entre 25 e 50% de
células apoptoticas, correspondendo a um indice apoptético médio. Dois animais do
grupo 1 tinham um indice apoptoético elevado, entre os 50 e 75%, assim como um
animal de cada um dos restantes grupos. Com um indice apoptético muito elevado,
isto €, de 75 a 100% de células apoptéticas encontram-se metade dos animais do

grupo 1 e um animal do grupo 2.
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% Células apoptéticas

Figura 53. indice apoptdtico.
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A distribuicdo dos animais pelos diferentes intervalos de numero de células
apoptéticas/mm? pode ser observada na figura 54. O grupo que apresentou menor
menos por milimetro quadrado foi 0 grupo 2, onde quatro animais apresentavam
menos de 1100 células apoptéticas/mm?, assim como dois animais do grupo controlo
e um do grupo 1. Dois animais do grupo controlo e um do grupo 2 apresentaram
entre 1100 e 2200 células apoptéticas/mm?. Dois animais do grupo controlo e do
grupo 1 tinham entre 2200 e 3300 células apoptéticas/mm? e trés animais do grupo 1
e um do grupo 2 apresentaram o pior resultado, com um total de células

apoptéticas/mm? superior a 3300.
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z

Grupo 2
1 1 1
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0 0 0
0 n T T T 1
0-1100 1100-2200 2200-3300 3300- 4400

N° de células apoptéticas/mm?2

Figura 54. Numero de animais de cada grupo por intervalo de numero de células
apoptéticas/mm?.

3.3.1.4. M30

A totalidade dos animais apresentou reacdo positiva para o anticorpo
monoclonal M30. A reacdo apresentou localizacao citoplasmatica, mais acentuada
na regiao centrolobular e de menor intensidade na aproximacéo da regido periportal,
em todos os grupos. Os espacos porta mostraram-se negativos a reacdo em todas
as preparacdes avaliadas.

Com esta técnica identificou-se que se encontravam presentes todos os
graus de intensidade, sendo que em todos o0s grupos se observou reacdo de grau 1
(Figura 55), grau 2 (Figura 56) e grau 3 (Figura 57). J& reacdo de grau 4 (Figura 58)

so foi observada esporadicamente no grupo 1.

114



A média de Q-score para 0 grupo controlo e para o grupo 2 foi de 1,33, ja
para o grupo 1 foi superior, de 2,83. Em relagdo a média de H-score, a registada no
grupo 1, 120,8, foi superior a obtida no grupo controlo, 52,11, ou no grupo 2, 54,56.

Os valores médios no total de células apoptoéticas do grupo controlo e do
grupo 2 também foram muito semelhantes, 936,8 e 942,2, respetivamente. No grupo
1 registou-se uma média um pouco superior, de 1534 células apoptoticas.

A média do indice apoptético foi muito semelhante entre o grupo controlo e o
grupo 2, 39,78 e 42,73% respetivamente, ja no caso do grupo 1 subiu para 65,45%.

O numero médio de células apoptéticas por milimetro quadrado foi, uma vez
mais, muito semelhante entre o grupo controlo e o grupo 2, com 1968 e 1994
células, respetivamente, e no grupo 1 foi de 3222 células apoptéticas/mm?.

No quadro 21, estédo registados os resultados obtidos ap6s a avaliacdo da
técnica de M30.

Quadro 21. Resultados obtidos com recurso a marcagao por M30.

Porco O-Score  H-score Total cél.ulas I'ndiC(? Céllulas
apoptéticas apoptético apoptoéticas/mm?

1 1 31,36 507 29,53 533,12

% 2 1 24,54 428 21,46 450,05
% 3 2 98,23 1241 52,25 1034,94
g 4 2 82,37 1370 50,87 1440,59
3 5 1 58,60 1005 40,02 1056,78
© 6 1 45,62 1070 44,56 1125,13
7 3 89,84 1006 44,81 1057,83

Eu/? 8 2 90,11 977 55,35 1027,35
= 9 3 163,59 1819 75,85 1912,85
:%_' 10 3 115,87 1510 67,83 1587,80
(.E') 11 3 184,73 2128 83,42 2237,64
12 3 125,67 1761 65,46 1851,74

13 1 21,63 385 19,91 449,82

& 14 1 64,27 814 46,70 855,94
= 15 1 37,53 626 27,58 658,25
S 16 1 68,18 1007 47,77 1058,89
S 17 3 135,37 1842 75,03 1936,91
18 1 44,84 979 39,40 1029,44
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Figura 55. Reacédo de M30 débil (Grupo 1 - grau 1).

Figura 56. Reacédo de M30 moderada (Grupo controlo - grau 2).




Figura 57. Reacdo de M30 intensa (Grupo 2 - grau 3).

Figura 58. Reacédo de M30 muito intensa (Grupo 1 - grau 4).




Na figura 59, podemos observar a distribuicdo dos animais de cada grupo
pelos varios intervalos de H-score definidos. Todos os animais do grupo controlo,
assim como a grande maioria dos animais do grupo 2 e dois animais do grupo 1
apresentaram um H-score inferior a 100, ou seja, uma lesdo apoptotica de baixa
intensidade. A maioria dos animais do grupo 1 apresentou uma lesdo com maior
gravidade, assim como um animal do grupo 2, com um H-score entre os 100 e os
200.
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Figura 59. Numero de animais de cada grupo existente em cada intervalo de h-score.

O total de células apoptéticas foi muito varidvel de grupo para grupo,
conforme se pode confirmar na figura 60. Apenas dois animais do grupo controlo e
um do grupo 2 apresentaram menos de 550 células apoptédticas. A maioria dos
animais do grupo 2 apresentou entre 550 e 1100 células apoptéticas, tal como dois
animais de cada um dos restantes grupos. Dois animais do grupo controlo e um do
grupo 1 tiveram entre 1100 e 1650 células apoptoticas. No ultimo patamar, com mais
de 1650 células apoptoticas, encontramos maioritariamente animais do grupo 1, num

total de trés animais e apenas um animal do grupo 2.
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Figura 60. NUmero de animais de cada grupo em cada intervalo de numero total de células

apoptoticas.

Na figura 61 pode-se observar a distribuicAo dos animais dos diferentes

grupos pelos varios intervalos de indice apoptético. Apenas um animal do grupo

controlo e outro do grupo 2 apresentaram menos de 25% de células apoptoéticas, ou

seja, um indice apoptético baixo. Metade dos animais do grupo controlo apresentava

um indice apoptoético médio, isto € entre 0os 25 e 0s 50%, assim como quatro animais

do grupo 2 e um animal do grupo 1. Dois animais do grupo controlo e metade dos

animais do grupo 1 tinham entre 50 e 75% de células apoptoticas, apresentando um

indice apoptotico elevado. Com mais de 75% de células apoptéticas e um indice

apoptético muito elevado apenas se encontraram dois animais do grupo 1 e um

animal do grupo 2.
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Figura 61. indice apoptdtico.
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A distribuicdo dos animais pelos diferentes intervalos de numero de células
apoptéticas/mm? pode ser observada na figura 54. Dois animais do grupo controlo, &
semelhanca de um do grupo dois apresentaram menos de 600 células
apoptéticas/mm?. Metade dos animais do grupo controlo, quatro animais do grupo 2
e dois animais do grupo um apresentavam entre 600 e 1200 células
apoptéticas/mm?. Apenas dois animais, um do grupo controlo e o outro do grupo 1
tiveram entre 1200 e 1800 células apoptéticas/mm?. Mais de 1800 células

apoptéticas/mm? sé se observaram em metade dos animais do grupo 1 e um animal

do grupo 2.
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Figura 62. Numero de animais de cada grupo por intervalo de numero de células
apoptoéticas/mm?2.

O quadro 22 reune os resultados de todos os métodos de avaliacédo

utilizados.
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Quadro 22. Resumo das classificacbes obtidas nos diferentes métodos de identificacdo de
lesdo celular.

Porco H&E Citocromo C TUNEL M30

1 5 2 0,16 31,36
2 2 3 3 0,00 24,54
% 3 2 4 120,69 98,23
g 4 3 2 70,41 82,37
5 5 5 4 51,64 58,60
© 6 7 2 59,86 45,62

7 0 2 20,10 89,84
@ 8 7 4 227,53 90,11
Z 9 5 2 166,74 163,59
:ol' 10 6 3 75,67 115,87
2 1 3 3 181,84 184,73

12 5 3 138,60 125,67

13 3 1 9,02 21,63
> 14 6 2 26,90 64,27
= 15 7 2 0,00 37,53
S 16 3 2 215,87 68,18
5 iz 3 3 107,96 135,37

18 6 2 15,96 44,84

3.4. DISCUSSAO

Analisando os resultados obtidos com a coloracdo de hematoxilina & eosina
constatou-se que 0 grupo em que se registaram lesbes de menor gravidade e,
consequentemente, detentor de uma maior preservagao da arquitetura celular, foi o
grupo controlo. JA o grupo em que se observaram les6es mais acentuadas foi o
grupo 2, aquele em que se utilizou o lactato de Ringer, o que pode ser justificado
pelos efeitos pré-inflamatoérios, que incluem, entre outros, a ativagdo de neutrdfilos,
bem como o aumento da apoptose. Por outro lado, este agravamento das lesdes
observado pode estar relacionado com a rapida difusdo dos cristaloides para o
espaco intersticial, tornando-os menos eficientes na reposi¢do volémica (Liss, 2012;
Mazzaferro, 2013).

Um outro motivo pode ainda ser a interacéo entre os farmacos anestésicos e

os fluidos, podendo ser justificada de duas formas, pela mais rapida distribuicdo do
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lactato de Ringer pelo espaco intersticial, o que diminui o tempo de interacdo com o
anestésico e também pelo menor aumento de volume intravascular, quando
comparado com o hidroxietilamido, o que diminui a diluicAo do anestésico, néo
conseguindo minimizar os efeitos nocivos causados pelo mesmo (Silva et al., 2013).

Em relagéo a técnica de citocromo c, os dados obtidos ndo permitiram obter
uma diferenca significativa entre os diversos grupos, no entanto, foi possivel
constatar que a média de Q-Score obtida foi superior no grupo controlo e no grupo 1,
em comparacao com a média do grupo 2. Neste método nao foi possivel realizar a
avaliacdo do H-score, nem do numero de células apoptéticas, nem do indice
apoptotico, devido a intensa marcacgéao citoplasmatica que tornava dificil a distingéo
dos limites celulares.

Todos os parametros avaliados na técnica de TUNEL revelaram que o grupo
controlo e o grupo 2 apresentaram valores médios muito semelhantes e que o indice
apoptotico foi superior no grupo 1.

Com o método de M30 obtiveram-se diferencas significativas entre os
grupos no que diz respeito ao H-score atribuido a reacdo, sendo que o H-score
obtido no grupo 1 foi superior ao obtido no grupo controlo e no grupo 2. O indice
apoptético entre o grupo controlo e o grupo 2 foi muito semelhante, sendo
substancialmente inferior ao registado no grupo 1

Todos os métodos para detecdo da apoptose apresentaram o0 mesmo
padrdo de marcacéo, ou seja, uma marcacdo mais intensa na regiao centrolobular e
com um decaimento na intensidade na aproximacao a regido periportal, tal pode ser
justificado pelos diferentes niveis de concentracdo de oxigénio que se verificam
entre a zona centrolobular, onde existe uma menor concentracdo de oxigénio e as
células apresentam maior suscetibilidade a hipéxia e maior predisposicdo a
mecanismos apoptéticos. Ja na zona periportal, onde existe uma grande
concentracdo de oxigénio, as células estdo mais protegidas da hipdxia (Lemasters,
2001; Heijnen et al., 2002; Teoh & Farrell, 2003; Helling, 2005, Dogan & Aslan, 2011;
Cheng et al., 2014).

Estudos sugerem ainda que o propofol exerce alguns efeitos sobre o
consumo de oxigénio a nivel hepatico, fazendo com que este aumente e
predispondo o figado a uma maior probabilidade de entrar em hipoperfusdo. Este

fendbmeno pode explicar o porqué de, no caso do grupo controlo, em que ndo houve
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a exposicado a hipoperfusdo, se encontrarem também algumas lesdes com o mesmo
padrao (Carmichael et al., 1993; Zhu et al., 2008).

Apesar do figado ser um tecido sensivel a métodos imunohistoquimicos
devido a riqueza dos seus tecidos em nucleases endogenas, todas as técnicas
utilizadas para a detecao de fenédmenos apoptéticos, apresentaram resultados muito
semelhantes, sendo que, o método mais sensivel e confiavel entre os utilizados
(M30) corroborou os resultados obtidos nas restantes (Citocromo C e TUNEL)
(Stahelin et al., 1998; Pulkkanen et al., 2000; Grassi et al., 2004).

A técnica de Citocromo C recorre a atividade das proteinas avidina e biotina,
trata-se de um método que deteta a apoptose na sua fase inicial e, mesmo sendo
reconhecida por Garcia (2013) como passivel de falsos positivos, pouco especifica e
causadora de muito fundo, acabou por apresentar resultados bastante semelhantes
aos restantes métodos.

A técnica de TUNEL, a qual recorre a identificacdo de locais de
fragmentacdo de DNA, sendo por isso uma técnica que sO deteta a apoptose ja
numa fase mais tardia, acarreta um elevado custo e apresenta alguma tendéncia
para falsos positivos, no entanto, obteve resultados muito semelhantes aos restantes
ensaios (Stahelin et al., 1998; Pulkkanen et al., 2000).

O M30 é um anticorpo desenvolvido para interagir com a citoqueratina 18 e
€ bastante util e especifico na detecdo de estados iniciais de apoptose, permitindo
detetar a apoptose antes de qualquer um dos restantes métodos utilizados, contudo
possui a desvantagem dos seus custos elevados (Garcia, 2013).

No global, as técnicas de detecdo de eventos apoptoéticos, apesar das
diferentes vias a que recorrem para a detecdo dos mesmos, apontaram no sentido
de que as amostras dos animais tratadas com lactato de Ringer tiveram um grau de
lesdo muito semelhante ao observado no grupo controlo, enquanto que as amostras
dos animais tratados com hidroxietilamido apresentam um maior grau de lesao

hepatica.
3.5. CONCLUSOES

12 As lesdes histopatolégicas hepaticas identificadas pela técnica de
hematoxilina e eosina na sequéncia de hipoperfusdo subsequente a hemorragia

prolongada foram subtis e podem ser justificadas em parte pela anestesia, uma vez
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gue também estiveram presentes no grupo controlo. Foi, no entanto, notério um
agravamento no grupo 2.

22 Os métodos de imunohistoquimica e imunofluorescéncia implementados
pela primeira vez no laboratério de anatomia patolégica da ESAV, no decurso do
projeto PTDC/CVT/101999/2008, foram bem sucedidos e resultaram em tecidos de
suino, nomeadamente no figado.

32 Os resultados obtidos pelos estudos imunohistoquimicos para detecdo de
eventos apoptoticos, mais acessiveis, de Citocromo C e de TUNEL foram
confirmados/corroborados pelo método mais sensivel e dispendioso, que foi o
método de imunofluorescéncia de M30.

43 Os resultados obtidos com os métodos de imunoshitoquimica e de
imunofluorescéncia, ao contrario da tendéncia, apesar de pouco significativa,
verificada no estudo histopatolégico, conduzem a conclusdo de que 0s animais
tratados com lactato de Ringer apresentam menor grau de lesdo, quando
comparados com os animais tratados com hidroxietilamido 130/0,4 e apresentam
valores muito semelhantes a animais que nado foram sujeitos a sangramento ou
qualquer reposicdo volémica.

Assim, podemos concluir que o lactato de Ringer possui uma maior
capacidade de prevencdo da lesdo de hipoperfusdo a nivel hepatico, quando
comparado com o hidroxietilamido 130/0,4 e de preservacdo da arquitetura celular

em situacdes de hipoperfusédo, hemorragia e recuperacéo sob anestesia geral.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

A hipoperfusdo, independentemente da sua etiologia, pode afetar o
funcionamento normal do figado, o que pode ter consequéncias graves para 0
restante organismo. Como tal, o controlo da lesdo de hipoperfusédo/reperfusao
hepética, deve ser feito 0 mais rapidamente e corretamente possivel. Este controlo
deve ser feito com recurso a fluidoterapia.

No momento de decisdo sobre qual o fluido a utilizar, podemos agora, apos
analise dos resultados obtidos nos diversos métodos imunohistoquimicos e
histologicos, aconselhar que segundo os mesmos, o uso de um cristaloide,
nomeadamente o lactato de Ringer, apresenta um maior grau de protecédo do tecido
hepatico, do que um coloide, nomeadamente o hidroxietilamido 130/0,4.

Assim, damos o0 nosso contributo para facilitar a escolha do fluido mais
apropriado para situacdes de volémia reduzida, assim como do protocolo mais
adequado para esses casos.

A funcédo do enfermeiro veterinario é também muito importante durante a
abordagem destas emergéncias veterinarias, tendo por competéncias a

monitorizacdo e moldagem do tratamento a evolucao do paciente.
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