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RESUMO

DINIZ, M. S. Avaliacdo do hidroxietilamido de terceira geragao (“Tetrastarch” ) em relacéo ao ringer
lactato como fluido de reposicéo volémica em cdes s  ubmetidos & hemodiluicdo normovolémica
aguda. Botucatu, 2017. 155 p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade
Estadual Paulista, Botucatu.

Justificativa:  Coloides sintéticos como o “Tetrastarch* (TS), quando comparados aos
cristaloides isotbnicos, sdo expansores volémicos mais eficazes e minimizam o risco de edema
tecidual. Entretanto, o TS pode causar efeitos adversos sobre a coagulacdo e, em pacientes
sépticos, pode aumentar o risco de injdria renal aguda e morte.

Hipoteses: Formularam-se as hipdteses de que, em cédes sadios, a HNA com TS nao resultaria
em evidéncia de IRA; enquanto que a inibicdo da coagulacéo induzida por este coloide seria ao
menos equivalente a produzida pelo Ringer Lactato (RL). A HNA com TS, quando comparada a
HNA com RL, resultaria em menor acimulo de agua extravascular pulmonar e menor incidéncia
de edema periférico.

Materiais e Métodos: Seis caes (19,7-35,3 kg) foram anestesiados durante 7 horas com
isoflurano/remifentanil em 3 ocasifes. Na primeira ocasido (Fase I), os animais ndo foram
submetidos a HNA (controle). Na Fase I, iniciada ap6s intervalo > 2 semanas do término da Fase
I, os cées foram anestesiados em 2 ocasides para realizacdo de HNA, em um modelo
experimental randomizado (intervalo > 8 semanas). Em cada procedimento, o sangue removido
foi reposto com RL ou TS, (3 mL de RL ou 1 mL de TS para cada 1 mL de sangue removido),
durante 60 minutos, visando reduzir o hematdcrito para 33%. A anestesia foi mantida por 4 horas
apos a reposicao volémica (RV). As variaveis cardiorrespiratdrias foram coletadas no momento
BL (basal, antes da HNA), 0,5, 1, 2, 3 e 4 horas apds a RV. Os biomarcadores de IRA (NGAL,
creatinina) foram mensurados no momento BL, 4, 24 e 72 horas ap6s a RV. A hemostasia foi
avaliada no momento BL, 0,5, 2, 4 e 24 horas ap6és a RV.

Resultados: No tratamento TS, o indice de agua extravascular pulmonar (EVLWI), observado a
1 hora apds a RV, foi significativamente menor (P < 0,05) em relacdo ao controle. As 4 horas
apés a RV, o EVLWI no tratamento TS foi significativamente menor em comparagcao ao
tratamento RL. A relacdo pressao parcial de oxigénio arterial/fracdo inspirada de oxigénio nao
diferiu entre tratamentos (P > 0,05) entre 0,5-4 horas apds a RV. Edema de cabeca foi observado
em 3/6 cdes somente no tratamento RL. A relacdo lipocalina associada a gelatinase
neutrofilica/creatinina urinéria ndo diferiu entre os tratamentos e manteve-se abaixo do limite
para deteccao de IRA (120.000 pg/mg) durante 72 horas ap6s a RV. O tempo de formacédo do
coagulo aumentou significativamente em relacéo ao controle por um periodo mais prolongado
no tratamento RL (entre 0,5-4 horas apés a RV) do que no tratamento TS (entre 0,5-2 horas
apos a RV). A firmeza maxima do coagulo se reduziu significativamente em relagéo ao controle
por um periodo idéntico para ambos os fluidos (entre 0,5-4 horas apés a RV). Nao foram
detectadas diferencas significativas no tempo de sangramento de mucosa oral apés a RV.
Conclusbes: O TS, quando empregado em caes saudaveis submetidos a HNA, além de nao
produzir evidéncia de IRA, causa coagulopatia dilucional transitéria de forma semelhante ao RL.
O emprego do TS como fluido de reposi¢cédo volémica na HNA é preferido em relacdo ao RL, uma
vez que este coloide resulta em menor acimulo de agua extravascular pulmonar que o RL e ndo
produz evidéncia de edema periférico.

Palavras chaves: cées; coagulacdo; coloides; lesdo renal aguda; transfusdo de sangue.



ABSTRACT

DINIZ, M. S. Evaluation of a third generation hydroxyethyl sta rch (Tetrastach), in
comparison to Lactated Ringer’s Solution (LRS), as a volume replacement fluid in healthy
dogs undergoing acute normovolemic hemodilution. Botucatu, 2017. 155 p. Tese (PhD) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu.

Rationale: Synthetic colloids such as tetrastarch solution (TS), when compared to crystalloids,
are more effective plasma expanders and minimize the risk of edema. However, TS may cause
adverse effects on coagulation and, in septic patients, may increase the risk of acute kidney injury
(AKI) and death.

Hypotheses: The first hypothesis was that, in healthy dogs, acute normovolemic hemodilution
(ANH) with TS would not induce AKI; while the coagulation impairment induced by this colloid
would be at least equivalent to that induced by lactated Ringer’s solution (LRS). The second
hypothesis was that ANH with TS, when compared to ANH with LRS, would cause less extra-
vascular lung water accumulation and less evidence of peripheral edema.

Material and Methods: Six dogs (19.7-35.3 kg) were anesthetized with isoflurane/remifentanil
on 3 occasions. During the first occasion (Phase I), animals did not undergo ANH (control). During
Phase I, initiated after an interval of at least 2-weeks, the same dogs underwent anesthesia for
ANH on 2 occasions, in a ramdomized crossover design (washout interval > 8-weeks). During
both procedures, the blood withdrawn was replaced with LRS or TS (3 mL of LRS or 1 mL of TS
for each 1 mL of blood removed), during 60 minutes, aiming to decrease the hematocrit to 33%.
Anesthesia was maintained for 4 hours after volume replacement (VR). Cardiorespiratory
variables were recorded at BL (before ANH), 0.5, 1, 2, 3, and 4 hours after VR. Biomarkers of AKI
were measured at BL, 4, 24, and 72 hours after ANH. Hemostasis was assessed at BL, 0.5, 2, 4,
and 24 hours after VR.

Results: In the TS treatment, the extra-vascular lung water index (EVLWI) observed 1 hour after
VR was significantly smaller (P < 0.05) than in controls. At 4 hours after VR, the EVLWI in the TS
treatment was significantly smaller than in the LRS treatment. The arterial oxygen partial
pressure/inspired oxygen fraction ratio did not differ among treatments (P > 0.05) between 0.5-4
hours after VR. Head edema was observed in 3/6 dogs in the LRS treatment only. The Neutrophil
gelatinase-associated lipocalin/creatinine ratio in urine did not differ among treatments and was
lower than the threshold for detecting AKI (120.000 pg/mg) during 72 hours after VR. Clot
formation time significantly increased from controls for a longer period in the LRS treatment
(between 0.5-4 hours after VR) than in the TS treatment (between 0.5-2 hours after RV).
Maximum clot firmness significantly decreased from controls for the same time period for both
fluids (between 0.5-4 hours after VR). No significant differences were found for buccal mucosal
bleeding time after VR.

Conclusions: The use of TS in healthy dogs undergoing ANH, in addition to not producing
evidence of AKI, causes a transient dilutional coagulopathy that is at least similar to that produced
by ANH with LRS. In as much as TS results in less extra-vascular lung water accumulation than
LRS, and does not produce evidence of peripheral edema, the use of TS as a volume replacement
fluid in the ANH setting is favored in comparison to LRS.

Key words: acute kidney injury; autologous blood transfusion; coagulation; colloids; dog.
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1. INTRODUCAO

Em pacientes gravemente enfermos, a reposi¢cao volémica minimiza
a possibilidade de lesdo tecidual por manter a oferta de oxigénio (DO2) aos
tecidos. Em determinadas cirurgias (esplenectomias, lobulectomias, cirurgias
oncoldgicas abdominais e toracicas) € grande a probabilidade de sangramento
intraoperatorio excessivo, determinando a necessidade de transfusdes de
sangue e/ou hemocomponentes para manter a DOz.

Na medicina veterinaria a disponibilidade de hemocomponentes é
escassa. Além de que o0s caes possuem anticorpos naturais para o antigeno
eritrocitario canino 3, 5 e 7. Portanto, transfusées alogénicas em cées podem
resultar em reac6es hemoliticas imunomediadas, as quais podem se apresentar
tanto de forma aguda, como tardia. Por esta razdo, as alternativas para a
transfusdo autdloga sdo tdo importantes para esta espécie (DAVIDOW, 2013;
SPADA et al., 2016).

Dentre as estratégias alternativas, visando reduzir o uso de
hemocomponentes no centro cirdrgico, a hemodiluicdo normovolémica aguda
(HNA) pode ser uma alternativa interessante na medicina veterinaria. Esta
técnica consiste na remocao do sangue autélogo, previamente ao procedimento
cirdrgico onde se antecipa a ocorréncia de sangramento significativo, e a sua
substituicdo com cristaloides e/ou coloides (JAMNICKI et al., 2003). Apesar das
vantagens 6bvias da HNA, ainda h& questdes abertas com relacdo a escolha do
fluido mais adequado para manter a volemia durante o procedimento de remoc¢ao
do sangue autologo. Os cristaloides isotdnicos, como o Ringer Lactato, possuem
a desvantagem da necessidade de grandes volumes para manutencdo da
volemia, resultam em expansdo volémica/otimizacdo hemodinamica (aumento
do débito cardiaco) de curta duracdo, e estdo associados a um maior risco de
edema tecidual, devido a reducdo da presséo coloidosmoética (BARROS et al.,
2011; VALVERDE et al., 2012). Por outro lado, os coloides sintéticos como as
solucbes de hidroxietilamido (HES), além de minimizarem o risco de edema
tecidual por manterem pressdo coloidosmotica, necessitam de menor volume

para estabilizacdo da volemia, e proporcionam otimizacdo da funcdo
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hemodinamica mais duradoura que a observada com os cristaloides isotdnicos
(BARROS et al., 2011).

A utilizagdo dos coloides sintéticos na reposicéo volémica vem sendo
tema de grande debate na medicina. O principal efeito adverso das soluc¢des de
HES, que limita o seu emprego em humanos, esta associado aos danos
causados na funcao renal (DART et al., 2010; MUTTER et al., 2013). Modelos
de experimentacdo animal (SIMON et al., 2012) e estudos clinicos em humanos
(SCHORTGEN et al.,, 2001; BRUNKHORST et al., 2008) demonstram que
solugdes de HES com peso molecular médio elevado (= 200 kDa), aumentam o
risco de injuria renal e, em alguns casos, de morte. Confirmando as observacoes
realizadas em humanos, o emprego de solucéo hiper-oncética de HES com peso
molecular médio de 250 kDa (“Pentastarch”) foi recentemente associado a um
maior risco de injuria renal aguda (IRA) e morte em caes admitidos em uma
unidade de terapia intensiva (UTI) veterinaria (HAYES et al., 2016). Embora o
risco de injuria renal possa ser menor com o emprego de solucfes de HES de
baixo peso molecular médio, como o “Tetrastarch” (130 kDa), este coloide
também vem sendo associado a um maior risco de injaria renal aguda/leséao
tubular em humanos com sepse (DART et al., 2010; BAYER et al.,, 2011,
MYBURGH et al., 2012; PERNER et al., 2012; HAASE, 2014). Tendo-se em vista
qgue o HES, independendentemente do seu peso molecular médio, foi associado
a um maior risco de lesdo tubular aguda/morte em pacientes sépticos e néo
sépticos (BRUNKHORST et al., 2008; MYBURGH et al., 2012; PERNER et al.,
2012), houve uma proibicdo temporaria pela Unido Européia em 2013, até que
houvesse uma melhor definicdo dos riscos associados ao seu emprego
(ADAMIK et al., 2015).

O risco generalizado de indugédo de complicacdes renais por todas as
geracgdes de HES, entretanto, ndo vem sendo confirmado por outras metanalises
(VAN DER LINDEN et al., 2013; QURESHI et al., 2016). O “Tetrastarch”, quando
empregado no periodo peri-operatério de pacientes submetidos a cirurgias
eletivas e emergenciais (traumas e queimaduras), ndo foi associado a lesdes
renais ou a aumento da mortalidade (VAN DER LINDEN et al., 2013). Em outro
estudo de metanalise recente, um maior risco de lesGes renais/morte induzida

pelas solugbes de HES (“Pentastarch” e “Tetrastarch”) foi observado somente
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quando este coloide foi administrado em pacientes gravemente enfermos
apresentando sepse (QURESHI et al., 2016). Estes achados colocam em xeque
as restricdes generalizadas impostas as solucoes de HES de baixo peso
molecular médio (“Tetrastarch”), que podem ser particularmente vantajosas em
relacdo ao uso apenas de cristaloides no periodo peri-operatorio em pacientes
onde a sepse nao é um fator relevante (MAHMOOD et al., 2007; JAMES et al.,
2011). Nestes casos, as solucdes de “Tetrastarch” podem até reduzir o risco de
IRA (MAHMOOQOD et al., 2007; JAMES et al., 2011).

A associagéao entre o uso do “Tetrastarch” e o maior risco de IRA ainda
esta por ser estabelecida em céaes. Contrastando com o “Pentastarch” (HAYES
et al., 2016), o “Tetrastarch” ndo resultou em diferengas nos niveis de creatinina
sérica em relacdo ao emprego de cristaloides em cées, sugerindo que o HES de
32 geracdo pode ser seguro nesta espécie, no que se refere a funcéo renal
(YOZOVA et al., 2016). Entretanto, sabe-se que a creatinina sérica é um
parametro de baixa sensibilidade na identificagdo de IRA em estagios iniciais.

Portanto, para a confirmacéo da seguranca do “Tetrastarch” em caes,
faz-se necessario a realizacdo de estudos empregando parametros sensiveis e
especificos para deteccdo de estdgios iniciais de IRA, como a lipocalina
associada a gelatinase de neutrofilos (NGAL). Na espécie canina, a relagao
NGAL/creatinina urinaria acima de 120.000 pg/mg € capaz de predizer o
desenvolvimento de IRA associada a uremia com elevada sensibilidade e
especificidade (95% e 89%, respectivamente) (SEGEV et al., 2013). Portanto, o
NGAL urinério seria um marcador ideal a ser empregado na detec¢cdo de
estagios iniciais de IRA apos o uso do HES em cées.

Outro fator que pode limitar o uso de HES seria a inibicdo da
coagulacéo, devido a reducéo do fator de Von Willebrand, inibicdo da agregacéo
plaquetéaria e reducéo do fator VIII ativado, € um efeito adverso potencial que
pode limitar o uso de solu¢cdes de HES em pacientes cirdrgicos (JAMNICKI et
al., 2000; THYES et al., 2006; GLOVER et al., 2014). Apesar do efeito sobre a
coagulacdo “in vitro” em cées ter sido avaliado para solugbes de HES de
diferentes pesos moleculares (WIERENGA et al., 2007; CLASSEN et al., 2012;
FALCO et al., 2012), os resultados destes estudos possuem aplicabilidade
limitada para a realidade clinica. Ha poucos estudos clinicos avaliando o uso do
HES sobre a hemostasia em cdes (CHOHAN et al., 2011; GAUTHIER et al.,
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2015). Enquanto a administracdo de 10 mL/kg de HES de elevado peso
molecular (“Pentastarch”) em cées submetidos a cirurgia ortopédica ndo causou
inibicdo da hemostasia (CHOHAN et al., 2011), a administragdo de volumes
elevados (40 mL/kg) da solucdo de HES de 32 geracao (“Tetrastarch”) causou
hipocoagulabilidade transitéria em caes com inflamacéao sistémica (GAUTHIER
et al. 2016). No contexto da HNA, o “Tetrastarch” resulta em efeitos anti-
hemostéaticos de menor intensidade que as solu¢cdes de HES de maior peso
molecular (650 kDa) em suinos (THYES et al., 2006). Entretanto, ha necessidade
de esclarecer os efeitos das geracbes mais recentes de HES (“Tetrastarch”)
sobre a hemostasia em caes submetidos a HNA para uma melhor definicdo das
reais potencialidades deste coloide na pratica veterinéria.

Tendo-se em vista 0s pontos acima expostos, o0 presente estudo teve
como objetivos comparar os efeitos do “Tetrastarch” e do Ringer Lactato, como
fluidos de reposicdo na HNA, no que se refere aos seus efeitos sobre a fungao
cardiorrespiratdria, agua extravascular pulmonar, marcadores de IRA, e
hemostasia em cades sadios. Formularam-se as hipoteses de que, em caes
sadios, a HNA com TS nao resultaria em evidéncia de IRA; enquanto que a
inibicdo da coagulacao induzida por este coloide seria a0 menos equivalente a
produzida pelo RL. A HNA com TS, quando comparada a HNA com RL, resultaria
em menor acumulo de agua extravascular pulmonar e menor incidéncia de

edema periférico.
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4.5. Conclusao

O estado de hipocoagulabilidade induzido pela HNA com RL e TS foi
transitério (2 — 4 horas). A HNA com TS ndo causa interferéncia maior na
coagulacdo que a observada apés a HNA com RL. Portanto, estes resultados
sugerem que o TS administrado como fluido de RV na HNA induziu coagulopatia
dilucional. S&o necessarios estudos futuros visando determinar se a HNA com
TS, quando comparada a HNA com cristaloides, ndo aumentaria o risco e/ou

intensidade do sangramento em pacientes cirargicos.
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