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Efeitos cardiovascular e metabdlico da reposi¢ao volémica com hidroxietilamido 130/0,4
em felinos domeésticos com hipovolemia induzida

Cardiovascular and metabolic effects of volemic expansion with hydroxyethyl starch 130/0,4 in domestic
cats with induced hypovolemia

André Vasconcelos Soares' Nilson Oleskovicz" Aury Nunes de Moraes" Fabiola Niederauer Flores"
Renato Batista Tamanho" Acacio Duarte Pacheco" Doughlas Regalin" Ruiney Carneiro"
Aline Meireles Armando"

RESUMO

O objetivo deste estudo foi comparar os efeitos da
expansdo volémica produzida pelo hidroxietilamido 130/0,4
(HES 130/0,4) ou pelo sangue em gatas com hipovolemia
induzida. Foram utilizadas 12 gatas adultas, sem raca definida
(SRD), com peso médio de 2,85+0,28kg e higidas. Os animais
foram induzidos a anestesia geral com isofluorano a 5V%,
intubados e conectados a um sistema sem reinalagdo de gases.
Apds a instrumentacdo, os animais foram mantidos sob
anestesia com isoflurano em 1,3V% e mantidos em ventilacdo
mecanica, ciclada a press@o. Em seguida, foi induzida a
hipovolemia por meio da retirada de 30ml kg* de sangue da
artéria femoral. Ap6s 60 minutos da estabilizacdo do paciente,
os tratamentos foram iniciados. No grupo hidroxietilamido
(GH, n=06), os animais receberam, como reposi¢do volémica,
o hidroxietilamido 130/0,4 no mesmo volume de sangue
retirado e, no grupo sangue (GS, n=06), os animais receberam
o0 proprio sangue retirado, sendo considerado grupo controle.
A pressao arterial sistélica, a diastolica e a média e a pressdo
venosa central aumentaram apés a reposicdo volémica em
ambos os grupos. Observou-se, para 0 GH, aumento da PaCO
no T15, no T30 e no T60. Houve reducdo do pH no T30 e né
T45 e de ions Na* no T90 para GH. A restauracdo das pressdes
arteriais com a administracdo de HES 130/0,4 foi similar ao
grupo controle. A reposigdo volémica com HES 130/0,4 produz
aumento acentuado da PVC; e o uso do HES 130/0,4 em gatas
submetidas a hipovolemia ndo produziu alteragdes clinicamente
significativas no equilibrio acido-basico.

Palavras-chave: felino, hipovolemia, hidroxietilamido,
sangue.

ABSTRACT

The aim of this study was to compare the volemic
expansion effects produced by hydroxyethyl starch 130/0.4
(HES 130/0.4) or blood, in female cats with induced
hypovolemia. Twelve healthy adult female cats, crossbreed and
weighing an average of 2.85+0.28kg were used. They were
induced into general anesthesia with isofluorane at 5V%,
intubated and connected to a non-rebreathing system. After
instrumentation, the animals were maintained under anesthesia
with isofluorane at 1.3V% and maintained on pressure cycled
mechanic ventilation. Afterwards, hypovolemia was induced
by withdrawal of 30ml kg* of blood from the femoral artery.
After 60 minutes of stabilization of the patient, the treatments
were initiated. In the hydroxyethyl starch group (GH, n=06)
the animals received hydroxyethyl starch 130/0.4 as volemic
expansion at the same volume of blood withdrawed, in the
blood group (GS, n=06) the animals received their own
withdrawed blood, being considered the control group. The
systolic, diastolic and mean arterial pressures and central
venous pressure increased after volemic expansion in both
groups. An increase of PaCO at T15, T30 and T60 in GH was
observed. In addition, there was reduction of pH at T30 and
T45 and Na* ions at T90 in GH. The arterial pressure restoration
with the use of HES 130/0.4 was similar to the control group;
the volemic expansion with HES 130/0,4 produces accentuated
increase of CVP; the use of HES 130/0,4 in female cats submitted
to hypovolemia did not produce clinically significant alterations
in acid-base equilibrium.

Key words: cats, hypovolemia, hidroxyethylstarch, blood.
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INTRODUCAO

A hipovolemia é uma manifestacéo clinica
freqliente na rotina veterinaria, sendo um dos sinais
clinicos primarios entre as varias manifestacdes da
sindrome do choque (NISCHIMORI et al., 2006). Desse
modo, o conhecimento do estado hemodindmico do
paciente e das caracteristicas dos fluidos cristaléides,
bem como dos coloides, é extremamente importante
para se estabelecer um plano de terapia de fluido
(LICHTENBERGER, 2004; PERSSON & GRANDE,
2006).

O hidroxietilamido é uma molécula derivada
da amilopectina, muito utilizado como expansor
plasméatico com excelentes propriedades oncoticas,
possuindo peso molecular variado, o qual determina o
tempo em que a solugdo permanecera dentro dos vasos
pelo aumento da pressédo oncotica (STUMP etal., 1985;
RAISER, 2000).

O hidroxietilamido 130/04 (HES 130/0,4) éum
coldide de terceira geracao, sendo que, em cada grupo
de 10 glicoses da molécula de amido, quatro sofrem
hidroxiacetilagdo especificamente no carbono dois,
caracterizando-o como hidroxietilamido de peso
molecular 130kDa e grau de substituicdo molar de 0,4.
O HES 130/04 apresenta alto peso molecular e por ser
hidrolisado rapidamente pela amilase plasmatica
permanece na corrente sanguinea por apenas 10
minutos. Dessa forma, para que seu efeito seja mais
prolongado, teve sua molécula modificada por
hidroxiacetilacdo (TREIB, 1999). Assim, ele é formado
por cadeias ramificadas e esféricas de glicose,
garantindo-lhe uma estrutura molecular muito
semelhante ao glicogénio, explicando os baixos indices
de reagdes anafilaticas. Seu efeito expansor de volume
plasmatico esta intimamente ligado a substituigdo de
radicais hidroxilas da cadeia de amido por radicais
hidroxietilicos, mais especificadamente nas unidades
de glicose.

Em avaliacgdo in vitro, ENTHOLZER et al.
(2000) concluiram que o HES 130/04 parece inibir a
funcdo plaquetaria em menor escala que a
hidroxietilcelulose. De acordo com HAISCH et al. (2001),
a utilizacéo de HES 130/0,4 no homem, para reposi¢do
volémica em cirurgia cardiovascular, é tdo segura
quanto as gelatinas no que diz respeito a coagulacao
sanguinea.

De acordo com PERSSON & GRANDE
(2006), em um estudo com 36 gatos domésticos que
avaliou laboratorialmente a transcapilaridade do
musculo esquelético, quando foram comparadas
albumina, dextran, HES 130/0,4 e solucéo salina em
musculos isquémicos devido a hipovolemia induzida,

observou-se que todas as solugbes expandiram
pobremente o volume protoplasmatico, porém, nesse
caso, o dextran 70 e a albumina 5% tiveram maior
expansdo, proporcionando trocas transcapilares mais
eficientes que os outros tratamentos estudados. Em
demonstracdo experimental, obteve-se que o volume
administrado de HES 130/0,4 em ces que apresentavam
hemorragia intensa e que foram submetidos a cirurgias
ortopédicas foi de 24,2ml kg, para manutencédo das
pressdes arteriais (LANGERON et al., 2001).

Em virtude da escassa literatura sobre as
propriedades expansoras dos coldides, em especial 0s
hidroxietilamidos, e das inimeras incertezas sobre o
desenvolvimento da sindrome choque em felinos, o
objetivo deste trabalho foi avaliar os efeitos
cardiovasculares e hemogasométricos da reposicao
volémica com sangue ou hidroxietilamido 130/0,4 em
gatos com hipovolemia induzida sob anestesia geral
com isofluorano.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 12 gatas adultas, sem raca
definida (SRD), com peso médio de 2,85+0,28Kkg,
comprovadamente higidas. Esta comprovagdo foi
realizada por meio de exame clinico, fisico e laboratorial,
com hemograma completo. Os animais passaram por
um periodo de adaptagdo de 30 dias para
ambientalizacéo.

Apos jejum sélido de 12 horas e liquido de
seis horas, foi induzida a anestesia geral nos animais,
por meio da vaporizagao de isofluorano?® a 5V%. Depois
0s animais foram intubados com endo tubo de tamanho
apropriado ao porte de cada um deles e foram
conectado a um sistema sem reinalacdo de gases e
mantidos em anestesia geral inalatéria com isofluorano
em concentragcdo necessaria para instrumentacao.
Nesse momento, introduziu-se um cateter 22G em cada
uma das veias cefalicas, as quais foram utilizadas para
administracdo de fluidoterapia e para reposicao
volémica. Inseriu-se, por meio de dissecacdo da veia
jugular, um cateter 18GP, o qual foi conectado a um
transdutor de presséo do monitor multiparamétrico® para
mensuracao da pressdo venosa central (PVC).

A artéria femural direita foi dissecada e
canulada com cateter 22G acoplado a transdutor® de
pressdo para mensuragao da pressao arterial sistolica
(PAS), da diastolica (PAD) e da média (PAM) e foi
realizada a coleta de sangue para hemogasometria® e
inducdo da hipovolemia. Nesse momento, foi realizada
a ventilacdo mecénica, ciclada a pressdo, com um
sistema com reinalacdo parcial de gases e valvula
unidirecional. Adotou-se como padrdo uma pressdo
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inspiratoria de 20cmH,O. Para instalagdo da ventilacao
mecanica, foram administrados 0,2ml kg*de atracriof,
pela via intravenosa, sendo repetido sempre que
necessario. Em seguida, diminuiu-se a vaporizacao do
anestésico inalatério para 1,3V%, sendo aferida por
meio de analisador de gases®. Logo depois, o animal
foi colocado em decubito lateral direito e foi aguardado
um periodo de 30 minutos para o inicio das mensuracées
(periodo de estabilizagdo). Em seguida, os parametros
basais (T-30) foram mensurados: a freqiiéncia cardiaca
(FC), a frequiéncia respiratdria (f), a temperatura retal
(TR), a pressdo arterial sistolica (PAS), a diastélica
(PAD) e amédia (PAM), a pressao venosa central (PVC),
a glicose e a hemogasometria do sangue arterial
[pressao parcial de oxigénio (PaO,), pressdo parcial de
dioxido de carbono (PaCO,), bicarbonato (HCO,),
potencial hidrogenidnico (pH), ion sodio (Na*), ion
potassio (K*) e déficit de base (DB)].

Nesse momento, foi realizada a indugéo da
hipovolemia, por meio da retirada de 30mL kg de
sangue da artéria femural, sendo o tempo de extracéo
padronizado em 30 minutos. O sangue foi coletado
diretamente em bolsas de transfusdo", sendo que a
quantidade de anticoagulante foi ajustada
proporcionalmente a quantidade de sangue retirado.
Para estabilizacdo do quadro, foi aguardado um periodo
de 60 minutos a partir da inducdo da hipovolemia.
Decorrido este tempo, realizou-se novamente a
mensuracdo de todos os pardmetros descritos
anteriormente, sendo este momento caracterizado como
TH (60 minutos apds a inducao da hipovolemia).

A partir de entdo os animais foram alocados
em dois grupos: no grupo hidroxietilamido (GH, n=06),
utilizou-se, para reposicao volémica, o hidroxietilamido
130/0,4' no mesmo volume do sangue retirado,
repondo-se 0 volume em 20 minutos e, no grupo sangue
(GS, n=06), os animais receberam como reposi¢éo
volémica o préprio sangue retirado, sendo considerado
como grupo controle, com tempo de reposicao idéntico
ao GH. Apés a reposicdo volémica, foi iniciada a
mensuracdo de todos os parametros, caracterizando-
se 0s tempos: imediatamente apds a expansédo (T0), 15,
30, 45, 60, 90 e 120 minutos apés a expansdo (T15, T30,
T45,T60, T90 e T120), com excecdo da glicose, uma vez
gue a mesma foi mensurada apenas nos tempos TO,
T15, T60 e T120. A avaliagdo estatistica das médias
entre grupos dentro de cada tempo foram submetidas
a andlise por meio do teste t de Student. As médias
obtidas entre os tempos dentro do mesmo grupo foram
submetidas a analise de variancia de uma via com
repeticdes multiplas. As diferencas foram consideradas
estatisticamente significativas quando P<0,05.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O volume total de sangue retirado para
inducdo da hipovolemia foi de aproximadamente 30%
do volume circulante. O volume médio retirado foi de
80,8mL para o GH e 86mL para o GS. Como os dados de
inducdo de hipovolemia em gatos sdo escassos, optou-
se por respeitar uma média da taxa de extragdo proposta
por INGWERSEN et al. (1988), que variavade 13,5 a
55mL kg?! em gatos ndo-esplenectomizados. Além
disso, varios estudos-piloto foram realizados por nossa
equipe a fim de padronizar o volume de sangue a ser
retirado.

Observou-se aumento significativo da FC
no GH, em todos os tempos em relacdo ao basal (T-30)
(Tabela 1). Esses resultados estdo de acordo com 0s
obtidos por PASCOE et al. (1992), que obtiveram o
mesmo resultado em estudo com choque hemorrégico,
em cées. Inicialmente o aumento encontrado no TH,
no qual ainda ndo havia sido administrado nenhum
tratamento, deve-se a tentativa do sistema
cardiovascular em compensar a hipovolemia instituida
(REECE, 1996), uma vez que, neste tempo, as pressdes
haviam diminuido significativamente. A manutencao
da FC em niveis mais elevados, apds o tratamento com
HES 130/04, assemelha-se aos resultados descritos por
HAISCH et al. (2001). Embora a FC tenha se mantido
elevada nestes tempos no GH, ainda encontra-se muito
proxima dos valores fisioldgicos para a espécie (REECE,
1996).

Em relagdo as pressdes arteriais sistolica,
diastélica e média, houve reducdo destas no TH (60
minutos apds a hipovolemia) em ambos 0s grupos,
guando comparadas ao T-30 (Tabela 1). Isso explica-se
pela retirada de sangue e, dessa forma, ha redugdo da
pressdo arterial, conforme descrito por OLESKOVICZ
etal. (2008).

Observou-se que no GS houve aumento da
PAS e da PAM de T45 até T120 (Tabela 1), fato que
poderia ser explicado pelo organismo estar
conseguindo compensar a hipovolemia e esta,
associada ao tratamento, produziu aumento da pressao,
conforme descrito por INGWERSEN et al. (1988). APVC
diminuiu em TH, em comparac¢éo com o T-30, em ambos
0s grupos (Tabela 1), indicando hipotenséo sistémica
(RABELO etal., 2005). No entanto, parao GH, aPVC
aumentou significativamente em todos os tempos ap0s
o tratamento, em comparacdo com o T-30, indicando
que o tratamento com HES 130/0,4 proporciona aumento
das pressoes e restabelecimento destas, como descrito
por LICHTENBERGER (2004). No GH, 0 aumento da
PVC manteve-se durante todo o tempo de avaliacéo,
assemelhando-se aos dados descritos por UNGER et
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Tabela 1 - Valores médios e desvio padrdo da presséo arterial sistolica (PAS), da presséo arterial diastélica (PAD), da pressao arterial média
(PAM), da pressdo venosa central (PVC), da pressdo parcial de diéxido de carbono no sangue arterial (PaCO,), da freqiiéncia
cardiaca (FC), do potencial hidrogeni6nico (pH) e da Glicemia (Gli) em gatas submetidas a hipovolemia experimental e tratadas

com hidroxietilamido 130/0,4 (GH) ou sangue (GS).

Variavel Grupo T-30 TH TO T15 T30 T45 T60 T90 T120
PAS GH 173,6 127,3A 1413 159,0 165,3 168,1 175,8 179,8 178,6
(mmHg) +20,0 +37,9 +26,6 +26,9 +21,7 +19,2 +9,2 +19,1 +19,1
GS 155,1 134,1A 1515 157,6 174,8A 177,3A 183,1A 189,6A 190,6A
+27,7 +10,8 +17,5 +23,0 +17,8 +19,3 +15,9 +13,7 +16,3
PAD GH 1225 87,0A 83,5A 93,1 108,6 1151 113,0 112,0 1155
(mmHg) +19,2 +40,9 +24,3 +23,9 +12,1 +8,8 +12,4 +21,0 +23,5
GS 109,6 78,1A 100,3 114,8 1235 121,6 125,6 130,0A 134,6A
+13,5 +11,7 +17,1 +18,9 +20,1 +11,2 +12,2 +8,7 +11,7
PAM GH 149,1 100,8A 110,1A 120,6 133,6 1415 1411 140,5 1426
(mmHg) +19,0 +39,6 +26,9 +25,4 +12,0 +10,8 +10,3 +19,4 +19,6
GS 1295 98,8A 123,6 127,6 138,0 149,5A 153,3A 158,8A 155,6A
+18,9 +9,0 +17,5 +12,0 +7,4 +14,1 +14,0 +8,0 +17,7
PVC GH 10,5 3,8A 16,8Aa 15,6Aa 13,6Aa 11,8a 9,6a 7,8a 7,6a
(mmHg) +2,4 +2,0 +4,1 +3,7 +3,0 +1.4 +1,6 +1,1 +1,0
GS 8,5 2,6 9,3b 6,8b 6,6b 5,6b 5,5b 5,8b 5,8b
+4,5 +2,4A +1,5 +1,9 +2,0 +1,9 +1,3 +1.4 +2,3
PaCO, GH 35,4 36,5 41,9 43,5a 43,6a 40,4 42,3a 40,1 40,7
(mmHg) +4,6 +6,6 +6,4 +4,5 +4,3 +4,5 +3,4 +4,5 +5,4
GS 38,1 37,7 39,5 37,4 35,6 35,9 36,8 37,6 37,8
+4,6 +7,2 +6,0 +4,0 +1,7 +3,9 +4,1 +3,2 +4,7
FC GH 178,8 213,3A 202,0A 214,1A 224,3A 232,5A 225,3A 222,8A 218,5A
(bat min'®) +13,8 +23,9 +35,0 +36,5 +27,0 +29,2 +23,7 +49,8 +40,6
GS 204,3 201,1 196,6 208,6 221,6 218,6 210,6 216,1 216,3
+43,6 +28,7 +26,0 +26,1 +27,8 +28,3 +33,8 +20,0 +26,0
pH GH 7,35 7,32 7,22A 7,25A 7,28a 7,30a 7,31 7,33 7,33
+0,04 +0,06 +0,10 +0,08 +0,05 +0,05 +0,05 +0,02 +0,02
GS 7,29 7,28 7,28 7,30 7,34b 7,36b 7,36 7,34 7,37
+0,07 +0,08 +0,07 +0,030 +0,02 +0,01 +0,04 +0,02 +0,04
Glicose GH 78,5 181,1A 176,1A - - - 197,8A - 200,3A
+14,0 +74,9 +66,2 - - - +41,1 - +30,3
GS 85,6 218,6A 248,1A - - - 179,3A - 163,6A
+5,9 +54,4 +67,3 - - - +29,8 - +37,6

Letra A na linha indica valor diferente de T -30 (P=0,05). Letra minuscula diferente nas colunas, dentro de cada variavel, indica valor

diferente entre grupos (P=0,05).

al. (2006), que obtiveram aumento de PVC apds
tratamento com HES 130/0,4 em porcos em choque
hemorrégico. Porém, para GS, ndo houve diferenca entre
0s tempos, com excec¢do do TH.

A glicose sanguinea foi avaliada apenas em
cinco tempos, sendo eles T-30, TH, TO, T60 e 120, pois
0 importante, nesse caso, é saber os valores basais

apos a producdo de hipovolemia, ap6s o tratamento e
ap6s um periodo maior de realizacdo do tratamento, de
acordo com RAISER (2000), devido a importancia deste
dado em relagdo ao progndstico do paciente. Entre GH
e GS ndo houve diferenca significativa, porém, tanto
para GH quanto para o GS, houve diferenca significativa
entre tempos em todas as avaliacfes em rela¢do ao T-
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30, havendo hiperglicemia, seguida de diminuigéo
gradativa da glicemia em GS. No entanto, ndo houve
hipoglicemia, como esperado, resultados que
concordam com achados de BRANDAO et al. (1999).
O aumento inicial da glicose sanguinea em ambos 0s
grupos é devido a uma ativacdo inicial da glicogenolise
hepatica, detectando-se hiperglicemia inicial (Tabela
1). Ahipoglicemia tardia é explicada pelo consumo das
reservas de hidrato de carbono, pelo aumento no
metabolismo da glicose e pela diminuic&o da sua sintese
(RAISER, 2000; LITTLE, 2005). Estes achados estdo
de acordo com os descritos por GUNDERSEN et al.
(2001), que obtiveram aumentos significativos de
glicose sangiinea em ratos submetidos a hipovolemia
experimental. O que ocorreu no GS néo chegou a ser
uma hipoglicemia, mas houve queda nos valores,
embora ainda se mantendo acima dos basais.

Para pH, houve reducéo de 30 e 45 minutos
apos expansdo no GH em comparagao ao GS. Embora
ambos os grupos tenham apresentado reducdo dos
valores, indicando acidemia, o valor menor para o pH
foi no GH. FRAGA (1997) afirma que a inducgéo de
hipovolemia pode provocar acidose. O sangue possuli
um pH de aproximadamente 7,4, sendo 0 venoso
levemente mais acido que o arterial devido ao transporte
de dioxido de carbono pelo sangue venoso (REECE,
1996). As diferencas encontradas nos tempos 0 e 15 do
GH, caracterizando um valor de pH mais baixo em relacéo
ao T-30, indica que logo apds o tratamento o coldide
provocou esta alteracdo de pH, concordando com
MARSON et al. (1998), quando afirmam que o HES
130/0,4 possui um pH de 5,5, podendo reduzir o pH
sanguineo apds sua administragdo. Porém, o GS ndo
demonstrou diferenca entre tempos da mesma forma
como descrito por FRAGA (1997), afirmando que ocorre
acidemia latica em processos hipovolémicos graves.

A PaCO, foi maior nos tempos T15, T30 e
T60 para o GH. Estes valores de PaCO_, embora
estivessem aumentados, estdo dentro do limite
fisioldgico para a espécie (SILVAetal., 2001). No GH,
houve diminui¢do do bicarbonato apenas em TO em
relagdo ao T-30 e no GS apenas em T120. Sabe-se que 0
bicarbonato arterial, estando em maior ou menor
quantidade, pode representar alteracfes que indiquem
a origem da alcalemia ou mesmo acidemia, pressupondo-
se que entdo seja esta metabdlica, pois uma das fungdes
deste é justamente servir como sistema tampao para
equilibrio &cido-basico na corrente sanguinea (RAISER,
2000; LUNA, 2002).

Para o DB, houve diminui¢cdo no TO em
relagdo ao T-30 apenas no GH, ou seja, logo apds a
expansdo com HES 130/04. Este valor de DB acentuado,
considerado aquém dos limites fisiologicos (SPINOSA,

1999), ¢é explicado pelo pH mais baixo neste tempo,
indicando consumo das reservas de bicarbonato no
sistema tampéo para tentar compensar a acidemia
metabdlica desenvolvida, conforme descrito por LEE
& DROBATZ, (2003). Para o0 DB e HCO,, ndo houve
diferenca entre os grupos, indicando estabilidade
uniforme de ambos os tratamentos utilizados.

Em relacdo ao ion potassio, observou-se
reducdo no T90 para 0 GH em rela¢do ao GS. Embora
tenha ocorrido reducdo, os valores estdo dentro dos
limites fisiol0gicos para a espécie (RAISER, 2000). O
potassio arterial ndo apresentou diferenca digna de
nota, concordando com achados de GUNDERSEN et
al. (2001). Isso é importante ao afirmar que os
tratamentos foram eficientes, pois uma alteracéo
significativa de K* circulante poderia produzir
alteracGes cardiocirculatorias sérias, como depressdo
do miocérdio (RAISER, 2000), pois concentracdes de
K*extracelular acima de 7mEq L sdo miocardiotoxicas.

CONCLUSOES

Conclui-se que a administracdo de
hidroxietilamido 130/0,4 em gatas com hipovolemia
induzida restaura a pressdo arterial de maneira similar a
reposicdo com sangue, sem produzir alteracdes
significativas no equilibrio acido-béasico. A reposigado
volémica com hidroxietilamido produz aumento
acentuado da PVC. Além disso, a manuten¢do da
anestesia com isofluorano (1,3V%) demonstrou-se
compativel e estavel em gatas apds indugdo da
hipovolemia.
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