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Martins FCS. Efeitos da ressuscitagdo hidrica apds hemorragia aguda na histologia de
rins de ratos anestesiados com sevoflurano. Botucatu, 2011. 50p. Dissertacdo (Mestrado
em Anestesiologia) — Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP - Univ. Estadual
Paulista “ Jalio de Mesquita Filho”

Resumo

Na pratica clinica, muitas vezes observam-se situacdes de hemorragia aguda em
pacientes submetidos a cirurgias que normalmente ndo apresentariam grandes perdas
sanguineas, fazendo com que a reposicdo dessa perda ndo seja imediata, tanto com
solucdo cristaldide, como com coldide, ou mesmo com sangue. Quais as reais
conseqliéncias para o rim trazidas por essa situacdo? O objetivo desta pesquisa foi
avaliar a histologia do rim de rato normotérmico e anestesiado com sevoflurano, em
situacdo de hemorragia aguda e reposicdo com solucdo de Ringer sem lactato e
hidroxietilamido 130/0,4. Quatro grupos de ratos Wistar (n=10) anestesiados com
sevoflurano, recebendo solucdo de Ringer sem lactato, 7 mL/kg/h, trés dos quais foram
submetidos a hemorragia de 30% da volemia (trés etapas de retirada de 10% com 10
min de intervalo): G1 - ratos sem reposicdo do sangue retirado; G2 - reposi¢cdo com
solucdo de Ringer sem lactato, em proporcao de reposicdo de 3:1 de sangue retirado; G3
- reposicdo com solucé@o de hidroxietilamido (HEA) 130/0,4, em proporcao de 1:1 de
sangue retirado; G4 - (sham) - ratos que ndo foram submetidos a hemorragia.
Estudaram-se a pressdo arterial média, a temperatura retal e o hematdcrito, nos
seguintes momentos: M1 — momento que correspondeu ao tempo em que ocorreu a 1°
sangria; M2 - 40 min ap6s a 1% sangria e 20 min apds a 3* sangria; M3 — 50 min apds a 3
sangria, quando os ratos foram sacrificados e foi realizada nefrectomia bilateral para
analise histolégica dos rins. A temperatura manteve-se estavel durante todo o
experimento em todos 0s grupos. Quanto ao hematdcrito, em M1 e M2 os grupos foram
iguais e, em M3, (G1=G4)>G3>G2. Quanto a pressdo arterial média, em M1os grupos
foram iguais, em M2, G4 > (G1 = G2 = G3) e, em M3, (G3 = G4) > G2 > G1. Na
analise histoldgica, apenas um rim de G2 apresentou dilatacdo e congestdo vasculares,
sem significancia estatistica; 19 rins de G3 e 4 de G4 ndo apresentaram dilatacdo tubular
(DT), enquanto que um rim de G3 e 5 de G2, DT de leve intensidade, e 5 e 6 rins de G4,

respectivamente, DT de intensidade moderada e intensa; o grupo G4 apresentou maior



percentual de rins sem degeneracdo tubular (DGT), e 0 grupo G3, nenhum rim sem
DGT. Nenhum grupo apresentou necrose tubular. Assim, a hidratacdo basal empregada
foi suficiente para atenuar as lesdes que poderiam ocorrer com o choque hemorréagico e,
do ponto de vista hemodinamico, a solucdo de HEA mostrou-se superior a solucdo de
Ringer em qualquer volume administrado. Em ratos anestesiados com sevoflurano e que
sofreram hemorragia de 30% da volemia, tendo sido ressuscitados com solucdo de
Ringer sem lactato ou com solucdo de HEA 130/0,4, os rins ndo apresentaram necrose

tubular, mas mostraram degeneracéo tubular com ambas as soluges.

Palavras-chave: Hemorragia. Ressuscitacdo. Rins. Analise histoldgica. Ratos.



Martins FCS. Effects of fluid resuscitation after acute hemorrhage on the histology of
kidneys in rats anesthetized with sevoflurane. Botucatu, 2011. 50p. Botucatu Medical
School, UNESP - Univ. Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho.

Abstract

In clinical practice, situations of acute hemorrhage are many times observed in
patients submitted to surgeries that would normally not present great blood loss, and the
replacement for such loss is not immediate, even when using crystalloid solutions, such
as colloid, or blood. What are the real consequences to the Kidney resulting from this
situation? This study aimed at evaluating the histology of the kidney in normothermic
rats anesthetized with sevoflurane, in a situation of acute hemorrhage and replacement
with Ringer solution without lactate and hydroxyethylamide 130/0.4. Four groups of
Wistar rats (n=10) anesthetized with sevoflurane and receiving Ringer solution without
lactate, 7 mL/kg/h, were used. Three of these were submitted to hemorrhage of 30% of
volemia (three phases for removal of 10% with a 10-min interval): G1 — rats without
replacement of the removed blood; G2 — replacement with Ringer solution without
lactate, following a replacement proportion of 3:1 of removed blood; G3 — replacement
with hydroxyethylamide (HEA) 130/0.4, in a proportion of 1:1 of the removed blood;
G4 - (sham) —rats that were not submitted to hemorrhage. Mean arterial pressure, rectal
temperature and hematocrits were studied at the following moments: M1 - moment that
corresponded to the time when the 1% bleeding occurred; M2 - 40 min after the 1%
bleeding and 20 min after the 3" bleeding; M3 - 50 min after the 3" bleeding, when the
rats were euthanized and bilateral nephrectomy was performed for histological analysis
of the kidneys. Temperature was kept stable during the whole experiment in all groups.
Concerning hematocrits, in M1 and M2, the groups were similar, and in M3, (G1 = G4)
> G3 > G2. As regards mean arterial pressure, in M1, the groups were similar, in M2,
G4 > (G1 = G2 =G3) and, in M3, (G3 = G4) > G2 > G1. In histological analysis, only
one kidney in G2 showed vascular dilation and congestion, without statistical
significance; 19 kidneys from G3 and 4 from G4 did not show tubular dilation (TD),
whereas one kidney from G3 and 5 from G2 showed mild TD, and 5 and 6 kidneys from
G4 respectively showed moderate and intense TD; G4 showed a higher percentage of

kidneys without tubular degeneration (TDG), and G3 showed no kidneys without TDG.



None of the groups showed tubular necrosis. Hence, the basal hydration used was
sufficient to attenuate the lesions that could occur from the hemorrhagic shock and,
from the hemodynamic viewpoint, the HEA solution showed to be superior to the
Ringer solution in any administered volume. In rats anesthetized with sevoflurane and
that suffered hemorrhage of 30% of volemia and were resuscitated with Ringer solution
without lactate or with HEA solution 130/0.4, the kidneys did not show tubular

necrosis, but presented tubular degeneration with both solutions.

Key words: Hemorrhage. Resuscitation. Kidneys. Histological Analysis. Rats.
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1 INTRODUCAO

Em 2004, Moore et al mostravam que a ressuscitacdo do paciente gravemente
lesado que se apresentasse em choque havia melhorado muito segundo estudos clinicos
e laboratoriais. Esperavam futuros beneficios provenientes de tecnologia que estava
sendo trazida para uso clinico, especialmente as solucBes hiperténicas de cloreto de
sodio e dextran, agentes derivados de hemoglobina e que carreiam (HBOC -
hemoglobin-based oxygen carriers), monitoracdo precoce menos invasiva e informatica
médica. Tais tecnologias melhorariam o potencial de cuidados pré-hospitalares e
hospitalares precoces para prevenir ou mais rapidamente reverter hipoxemia,
hipovolemia e inicio do chogque. Também muito importante seria a deteccdo de
hipotermia, coagulopatia e acidose, com a intervencdo necessaria. Entretanto, como
ainda hoje, as estratégias de ressuscitacdo do choque, envolvendo reposicdo da
hemoglobina e de volume de fluido para obter novamente perfusdo e oxigenacao
tecidual variam muito entre o0s centros que tratam o paciente de trauma. Uma das
dificuldades é a escassez de evidéncias na literatura a favor e contra as estratégias
intervencionistas - volume de fluido grande ou precoce? A prevencao da lesdo é sempre
preferivel e possivel, porém os cuidados precoces do paciente gravemente traumatizado
e a modulagéo da resposta sistémica inflamatoria e exagerada devida a transfusdo e as
outras complicagdes de estratégias tradicionais ainda necessitavam da préxima geracdo
de melhoramentos na ressuscitacdo do choque.

Por outro lado, novo paradigma surge com o conceito de “Lesdo de
Ressuscitacdo”. Revisdo recente de literatura evidenciou que nimero consideravel de
estudos sugere que a leséo celular ndo € influenciada somente pelo choque, mas também
pela estratégia de ressuscitacdo. Varios fluidos teriam efeito citotoxico e a reposicdo
volémica com a solucdo de Ringer lactato, por exemplo, pode desencadear respostas
inflamatorias, excitacdo neutrofilica e inducdo de apoptose e necrose celular (Alam &
Rhee, 2007). O D-isdmero do lactato seria o responsavel.

Cotton et al, 2006, publicaram artigo de revisdo no qual evidenciam que
estratégias de ressuscitacdo agressiva baseadas em cristaldides associam-se a
complicacBes cardiacas e pulmonares, alteracbes de motilidade gastrintestinal,

distarbios de coagulacdo e disfuncdo imunoldgica e inflamatdéria. Também se observa
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desequilibrio da osmolaridade intra e extracelular. Distirbios no volume celular
rompem 0S NUMEerosos mecanismos responsaveis por manter sob controle a cascata
inflamatoria. Por outro lado, estratégias que restringem a administracdo de fluidos
associaram-se com menor freqliiéncia de desenvolvimento de sindrome da angustia
respiratoria aguda e menor tempo para o0 paciente se recuperar da mesma. Portanto,
regimes de ressuscitacdo que provocam elevacdes precoces no fluxo e na pressdo
sanglineas podem resultar em maiores hemorragias e mortalidade que aqueles regimes
que permitem que o fluxo e a pressdo aumentem de modo compardvel e mais
tardiamente na ressuscitacéo.

Hirshberg et al, 2006, elaboraram um modelo multicompartimental intravascular
em paciente de 70 kg, no qual tempo de infusdo para o tratamento de hemorragia seria
fundamental. A administracdo de dois litros de cristaldides em bolus durante o inicio da
hemorragia aumentou o tempo de sangramento em torno de 4 a 29%, incrementando a
perda sanguinea, particularmente quando ela é lenta. Bolus similar, administrado apds o
aparecimento da hemostasia intrinseca, desencadeou novo sangramento.

Para o lado do rim, as alteragcdes hemodinamicas que podem ocorrer e que levem
a vasoconstricdo das arteriolas renais provocam lesGes isquémicas do parénquima renal
por mecanismo de redistribuicdo de fluxo sanglineo. Dentre os fatores
reconhecidamente associados a este fendmeno, encontram-se a hipovolemia e as
alteracbes hormonais decorrentes da resposta enddcrino-metabdlica ao estresse
cirargico, como 0 aumento da secrecdo de hormonio antidiurético, das catecolaminas,
da aldosterona e da angiotensina e a redugdo do fator natriurético atrial e do éxido
nitrico (Lema et al, 1998).

Diego et al, 2007, relataram que ratos hipotérmicos anestesiados com
sevoflurano e submetidos a hemorragia de 30% de sua volemia, por vinte minutos,
apresentaram, j& ap0s trinta minutos, alteracdes renais significativas sob analise
histologica, tais como dilatacdo e congestdo vasculares, vacuolizagdo tubular e,
principalmente, dilatacdo tubular, além de necrose.

Abdurrahman et al, 2003, submeteram ratos, anestesiados com cetamina
intramuscular, a hemorragia durante 10 minutos até que a pressdo sistolica caisse para
40-35 mmHg. Os animais permaneceram em choque hemorragico por 45 minutos,

quando foram administradas, nos mesmos volumes retirados de sangue, varias solucées
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diferentes (sangue total, solucdo de NaCl a 0,9%, solucdo de Ringer lactato, amido a 6%
e 10%, dextran 40%), exceto no grupo controle o qual ndo foi ressuscitado. Neste grupo,
ap0s 45 minutos de hipotensdo, a microscopia de luz e a microscopia eletrénica dos rins
mostraram alargamento glomerular e do espaco de Bowman, sendo que os tubulos
proximais se encontravam com extensa vacuolizacdo e edema celular, mitocondrial e de
lisossomas. Muitos desses tubulos evidenciaram distorcdo marcante, com edema de
microvilosidades e extenso desaparecimento da borda em escova. Foi observado
namero aumentado de lisossomas e de vacuolos no citoplasma apical. Degeneracdo nos
capilares glomerulares, picnose em poddcito e espessamento da lamina basal da capsula
glomerular foram observados. Numerosos capilares peritubulares apresentavam
mitocondrias livres e outros debris celulares. O endotélio desses capilares exibiu muita
descontinuidade, o que, ocasionalmente, mostrou ocupacdo por plaquetas, as quais
aderiram a membrana basal adjacente. As ressuscitacdes com sangue total e solugcéo de
dextran 40 foram as terapéuticas que mais preveniram 0s danos renais estruturais.

Até ha pouco tempo quase ndo se tinha conhecimento sobre a resposta dos
Orgaos e tecidos frente a periodos de privacédo do fluxo sangliineo (isquemia), ou sobre o
que acontecia logo apos esta situacdo ser revertida (reperfusdo). Em 1986, Murry et al
publicaram um estudo que se tornou referéncia para pesquisas sobre prote¢do de érgaos.
Os pesquisadores descreveram que breves periodos de isquemia tornaram o miocardio
de caes resistente a periodo isquémico subsequente e prolongado. Este fenbmeno, desde
entdo, ficou conhecido como “pré-condicionamento isquémico” (PCl). Nessa pesquisa,
quatro ciclos de 5 minutos de oclusdo coronariana prévios a 40 minutos de oclusdo
reduziram em 75%o0 tamanho do infarto induzido, com relagcdo ao grupo controle
(submetido a oclusdo de 40 minutos). Contudo, o efeito redutor do infarto era perdido
quando trés horas de oclusdo eram aplicadas, enfatizando que a reperfusdo oportuna é
indispensavel para limitar o dano miocérdico no PCI.

O termo PCI refere-se, portanto, a fenémeno paradoxal no qual o pré-tratamento
com um estimulo potencialmente nocivo pode aumentar a tolerancia celular a estimulos
nocivos subsequentes. Assim, o PCI ficou definido como aumento da tolerancia a
isqguemia e reperfusdo induzido por breves periodos subletais de isquemia. Desde entao,
vasto nimero de estudos tem investigado o PCI com o objetivo principal de explorar

este poderoso mecanismo protetor na pratica clinica. A protecdo do PCI foi observada
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em outras espécies animais, como ratos (Barbosa et al, 1996), e em outros 6rgdos, como
o rim (Pell et al, 1998; Lee & Emala, 2000).

Zaugg et al, 2002, resumiram os efeitos dos anestésicos com relagdo a atividade
induzida pelo diazéxido sobre os canais mitoKarp em cardiomidcitos isolados de ratos
adultos, que protegeriam o coracdo. O fentanil, sevoflurano e isoflurano determinaram
potencializacdo da protecdo, enquanto o tiopental sodico, pentobarbital sédico e R(-)-
cetamina inibiram a protecdo. Ja alguns agentes, como etomidato, propofol, S(+)-
cetamina e midazolam, ndo interferiram na protecéo.

Delbridge et al, 2007, demonstraram os efeitos da variacdo da temperatura sobre
a concentracdo sanguinea de creatinina durante periodo isquémico de 45 minutos em
rim esquerdo de rato, apds nefrectomia direita. Os animais foram divididos em 3
grupos: rato sobre colchonete aquecido (grupo 1), sem colchonete (grupo 2) e com
sistema de manutencdo da temperatura com manta térmica e termémetro retal (grupo 3).
A temperatura foi verificada a cada 5 minutos. A média da temperatura ao final do
procedimento no grupo 1 foi de 39,7°C e o nivel de creatinina, de 574 pumol.L™ + 17,84,
no grupo 2, de 32,6°C e 115 umol.L™ + 4,06, respectivamente, e no grupo 3, a
temperatura foi mantida entre 36,5°C e 37°C e a creatinina foi de 329 pmol.L™ + 19,18.
A temperatura do animal durante a fase isquémica da les@o de isquemia e reperfusao
afetou significativamente a gravidade da leséo. Hipertermia resultou em grave lesdo e
insuficiéncia renal, enquanto hipotermia relativa reduziu a les&o renal. J& a normotermia
determinou elevacéo transitoria da creatinina.

Rushing & Britt, 2008, em revisdo da literatura enfatizam que além de se
assegurar via aérea estavel e ventilacdo adequada para os pacientes com choque
hemorréagico, o tratamento primario tem de se voltar para o sangramento e,
freqlientemente, este requer intervencdo cirlrgica. A reposicdo da perda sangiinea é
necessaria para a liberacdo de oxigénio tecidual, mas ainda resta saber qual seria o
tempo no qual se deve realizar essa ressuscitacdo e a extensédo da mesma. Diferentes
estratégias de ressuscitacdo sdo utilizadas para manter a pressdo sanglinea no trauma
até que o sangramento seja controlado. Contudo, enquanto se mantém a pressao
sanglinea, muitas vezes se piora o sangramento. Dentre os diversos estudos realizados
para se saber qual a melhor estratégia de ressuscitacdo quanto ao tempo em que ela deve

ocorrer, o de Turner et al, 2000, mostrou que ndo ha diferenca na mortalidade com
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administracdo precoce de fluidos (10,4%) ou tardia (9,8%) em 1309 pacientes
traumatizados. O estudo de Bickell et al, 1994, controlado e randomizado em 598
pacientes traumatizados e hipotensos ja havia mostrado o mesmo resultado. Talvez o
resultado dependa de a intervencdo cirdrgica ser realizada de imediato.

Apesar do avanco continuo das técnicas e dos farmacos anestésicos, o
anestesiologista ainda ndo esta livre de complicacdes perioperatdrias. Hipovolemia,
frente a hemorragia induzida, provoca reacGes compensatorias, como ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, interferindo na funcdo do clearance renal,
podendo levar a isquemia renal. Na pratica clinica, muitas vezes observam-se situacoes
de hemorragia aguda em pacientes submetidos a cirurgias que normalmente néo
apresentariam grandes perdas sanglineas. Por isso mesmo, 0 que se observa e se
vivencia € que a reposicdo dessa perda nunca é imediata, tanto com solucéo cristaldide
como com coloide, ou mesmo com sangue. Até que se consiga repor a perda sangtinea,
com uma ou outra solu¢do ou componente sangliineo, decorre um periodo de tempo. Por
outro lado, o paciente anestesiado estd recebendo farmacos muitas vezes pouco
adequados para situacdo de hipovolemia (Vane et al, 2004; Ewaldsson et al, 2006; de
Souza Silva et al, 2006). Quais as reais consequéncias para o0 rim trazidas por essa
situacdo? Os resultados encontrados na literatura sdo controversos, havendo espago para

muitas pesquisas.
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2 OBJETIVO
O objetivo desta pesquisa foi avaliar a histologia do rim de rato normotérmico e

anestesiado com sevoflurano, em situacdo de hemorragia aguda e reposicdo com

solucdo de Ringer sem lactato e hidroxietilamido 130/0,4.
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3 MATERIAL E METODO

Para a realizacio desta pesquisa, foi obtida a autorizacio da Comissdo de Etica
em Experimentacdo Animal da Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP (Protocolo
da CEEA n° 718 de 26 de marco de 2009, sob a presidéncia da Prof* Dr® Regina Helena
G. Martins).

Este estudo foi desenvolvido com ratos Wistars machos, com pesos superiores a
2509, fornecidos pelo Biotério Central do Campus de Botucatu. Apds terem sido
anestesiados em campanula apropriada, com sevoflurano a 4%, os animais foram
intubados, mantidos em normotermia sob anestesia com sevoflurano e divididos, de
forma randomizada (sorteio), em quatro grupos. A amostra de cada grupo constou de 10

animais.

# grupo 1 - G1 - ratos submetidos a hemorragia de 30% da volemia, sem reposicéo;

# grupo 2 - G2 - ratos submetidos a hemorragia de 30% da volemia e reposicdo com

solucdo de Ringer sem lactato;

# grupo 3 — G3 - ratos submetidos a hemorragia de 30% da volemia e reposicdo com
solucdo de hidroxietilamido (HEA) 130/0,4;

# grupo 4 — G4 (Sham) - ratos que ndo foram submetidos & hemorragia.

Os ratos receberam sevoflurano em concentracdo necessaria para manipulacdo
cirirgica (Vaporizador Ohmeda, EEUU) com oxigénio em FIO, de 0,3 e ventilacdo
artificial realizada com o aparelho Rodent Ventilator, mod 683 (EEUU). Apés a
instalacdo da anestesia, o animal foi colocado em bancada e coberto com bolsa térmica
pré-aquecida, com o objetivo de manter a temperatura corporal entre 37° e 38°C. Em
todos os animais houve:

1)  utilizacdo de term6metro de alcool para leitura continua da temperatura retal;
2)  disseccdo da veia jugular interna direita para que se introduzisse venocath namero

24 G; por esta via foi administrado volume de 0,5 mL de solucdo de NaCl e



Material e Método | 22

iniciou-se a administragdo de solucdo de Ringer sem lactato na velocidade de 7
mL/kg/h (Cheng et al, 2003; de Souza Silva et al, 2006; Diego et al, 2007,
Marangoni et al, 2007) e de 0,7 mL/kg/h de solugédo de NaCl; 3) dissec¢édo da
artéria carotida esquerda, a qual foi cateterizada com venocath nimero 24 G para
leitura da pressdo arterial média; para tanto, o venocath foi conectado ao aparelho
Datex Engstron (Finlandia) que forneceu a leitura continua da pressdo arterial

média e da freqliéncia cardiaca dos animais.

Apo6s 30 minutos da cateterizacdo da veia jugular, os animais dos trés grupos
sofreram sangria correspondente a 30% da volemia, pela artéria cardtida, realizada em
trés momentos com intervalo de 10 minutos entre eles. Em cada momento retiraram-se
10% da volemia, calculada como sendo igual a 6% dos pesos corporeos dos ratos (Erni
et al, 1995). Passados 20 minutos da 3% e Gltima sangria, a reposicdo do total de sangue
retirado (30% da volemia) foi iniciada, com solucdo de Ringer sem lactato (G2), em
proporcao de reposicdo de 3:1 de sangue retirado, e com solucdo de hidroxietilamido
130/0,4 (G3), em proporcdo de 1:1 de sangue retirado (Nascimento et al, 2006). A
velocidade de infusdo foi aquela que repunha a quantidade em 30 minutos (Ferreira et
al, 2005).

Em cada tempo de sangria foram observadas:

1. presséo arterial

2. temperatura retal

3. freqliéncia cardiaca

O volume de sangue da 1% sangria foi separado para leitura do hematdcrito.
Vinte minutos apds o 3° tempo de sangria, quando se iniciou a reposicdo do volume
total de sangue retirado, coletou-se amostra de 1,5 mL de sangue (que foi reposta
imediatamente, em volume trés vezes maior que o do volume retirado, com solucéo de
Ringer sem lactato) para leitura do hematocrito, 0 mesmo acontecendo no final do
experimento (momentos M1, M2 e M3, respectivamente).

Na determinacdo do hematdcrito, utilizou-se método do microhematocrito, pelo
aparelho Centremicro da Fanem (Brasil), sendo o resultado expresso em porcentagem.

Cessada a reposicdo com solucdo de Ringer sem lactato ou de hidroxietilamido
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130/0,4, realizou-se laparotomia para nefrectomia bilateral. Imediatamente apds, 0s
ratos foram sacrificados com injecdo venosa de cloreto de potéssio, 19,1%, em dose
necessaria para que a pressao arterial caisse até zero.

Os rins dos animais foram colocados em solucdo de Dubosq-Brasil, durante 24
horas, sendo, a seguir, armazenados em alcool 70% para posterior estudo histoldgico. A
solucdo de Dubosqg-Brasil foi utilizada com o intuito de preservar e fixar as estruturas
renais para aumentar a fidedignidade da analise histologica. Ela foi preparada na
seguinte proporcdo: 6 mL de formol 40%, 12 mL de alcool absoluto, 1,5 mL de &acido

acetico e 8 mL de &cido picrico em solucéo saturada.

3.1 ATRIBUTOS ESTUDADOS

Os atributos estudados em cada um dos animais dos quatro grupos de estudo
foram:
peso
presséo arterial média
temperatura retal

hematocrito

o K~ W D

analise histoldgica dos rins

3.2 MOMENTOS ESTUDADOS

Com excec¢do do peso e da analise histoldgica, os atributos foram estudados em
M1, M2, M3, sendo:
M1 — momento utilizado como controle e obtido 30 minutos apds a cateterizacdo da
veia jugular, correspondendo ao tempo em que ocorreu a 1% sangria;
M2 — momento obtido 40 minutos apos a 1% sangria e 20 minutos apos a 3° sangria;
M3 — momento obtido 50 minutos apds a 3% sangria, quando os ratos foram

sacrificados e foi realizada a nefrectomia bilateral.
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3.3 ANALISE HISTOLOGICA

ApoOs o preparo das laminas dos rins dos animais, realizado através de fixacéo
em parafina, estas laminas foram avaliadas quanto a presenca de dilatacdo e congestao
vasculares, dilatacdo e degeneracdo tubulares e necrose. Aplicados escores
correspondentes ao grau de importancia de cada uma das possiveis lesdes, foi atribuido
valor zero a auséncia de tais lesbes, valor um para lesGes leves, dois para lesbes
moderadas e trés para lesdes intensas. O patologista que observou as lesGes ndo possuia

conhecimento do grupo ao qual pertenciam os rins.
3.4 ANALISE ESTATISTICA
Para as variaveis qualitativas foi utilizada a analise de perfil, seguida do teste de

Tukey para comparacGes multiplas das médias. Para as variaveis quantitativas foi

utilizado o teste Exato de Fisher. O nivel de significancia utilizado foi de 5%.
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Tabela 1 - Média £ desvio padrdo (DP) referentes ao peso (g) dos ratos segundo grupo

Grupo Média DP
Gl 376,0 46,5
G2 340,4 42,0
G3 382,0 44,2
G4 379,0 28,1
p=0,10

Comentario: a amostra de animais € homogénea quanto ao peso.
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Tabela 2 - Média £ desvio padréo referentes ao hematécrito (%) segundo momento e

grupo
Momentos
Grupo M1 M2 M3
G1 41,4a 32,1b 31,6b
A A A
55 3,2 3,6
G2 42,9a 34,9b 25,9¢
A A B
3,4 2,6 2,5
G3 43,4a 33,8b 28,0c
A A AB
3,0 2,3 3,4
G4 38,4a 34,1ab 32,9b
A A A
5,6 55 51

Houve efeito da interagdo grupo x momento (p<0,001)

Letras mintsculas comparam médias de momento em cada grupo
Letras mailsculas comparam médias de grupo em cada momento
Meédias seguidas de pelo menos 1 letra em comum ndo diferem estatisticamente

Comentario: em

G1: M1 > (M2 = M3)
G2: M1 > M2 > M3
G3: M1 > M2 > M3
G4: M1 = M2 = M3

em
M1:G1=G2=G3=G4

M2: G1 = G2 = G3 = G4
M3: (G1 = G4) > G3 > G2
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4.3 TEMPERATURA RETAL

Tabela 3 - Média * desvio padréo referentes a temperatura retal (°C) segundo momento
e grupo

Momentos
Grupo M1 M2 M3
G1 37,5 37,9 37,7
0,4 0,7 0,5
G2 37,7 37,6 37,3
0,4 0,3 0,3
G3 37,8 37,7 37,4
0,8 0,6 0,5
G4 37,8 37,8 37,6
0,6 0,4 0,6

N&o houve efeito da interacdo grupo x momento (p=0,57)

Comentario: a temperatura manteve-se estavel durante todo o experimento em todos 0s
grupos estudados.
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Tabela 4 - Média + desvio padrdo referentes a pressao arterial média (mmHg) segundo

momento e grupo

Momento
Grupo M1 M2 M3
G1 98,0a 55,3b 33,7c
A B C
31,1 29,2 9,7
G2 101,1a 59,8b 56,8b
A B B
26,1 20,3 21,3
G3 88,3a 57,8b 85,3a
A B A
24,0 22,7 26,3
G4 96,5a 93,4a 70,4b
A A A
18,3 12,3 16,7

Houve efeito da intera¢do grupo X momento (p<0,001)

Letras mintsculas comparam médias de momento em cada grupo
Letras mailsculas comparam médias de grupo em cada momento

Meédias seguidas de pelo menos uma letra em comum ndo diferem estatisticamente

Comentario: em

G1: M1 >M2 > M3
G2: M1 > (M2 = M3)
G3: (M1= M3) > M2
G4: (M1 = M2) > M3

em
M1:G1=G2=G3=G4

M2: G4 > (G1 = G2 = G3)
M3: (G3 = G4) > G2 > G1
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Tabela 5- Distribuicdo de frequéncias dos rins de ratos que apresentaram dilatacédo
vascular (DV) dentro de cada grupo

DV
Grupo Nao Sim
e % N® %
Gl 20 100,0 - 0,0
G2 19 95,0 1 5,0
G3 20 100,0 - 0,0
G4 20 100,0 - 0,0

Teste Exato de Fisher p=1,00

Comentario: apenas um rim de rato do grupo G2 apresentou dilatagédo vascular, o que

ndo foi estatisticamente significativo.

4.6 HISTOLOGIA RENAL: CONGESTAO VASCULAR

Tabela 6 - Distribuicdo de fregiiéncias dos rins de ratos que apresentaram congestdo
vascular (CV) dentro de cada grupo

CVv
Grupo Nao Sim
e % N2 %
Gl 20 100,0 - 0,0
G2 19 95,0 1 5,0
G3 20 100,0 - 0,0
G4 20 100,0 - 0,0

Teste Exato de Fisher p=1,00

Comentéario: apenas um rim de rato do grupo G2 apresentou congestdo vascular, o que

ndo foi estatisticamente significativo.
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Tabela 7 - Distribuicdo de frequéncias dos rins de ratos que apresentaram dilatacdo
tubular (DT) segundo escore e dentro de cada grupo. Escore zero = auséncia de DT,
escore 1 = DT leve, escore 2 = DT moderada e escore 3 = DT intensa

DT
Grupo 3
° % N2 % N2 % N2 %
Gl 20 100,0 - 0,0 - 0,0 - 0,0
G2 20 100,0 - 0,0 - 0,0 - 0,0
G3 19 95,0 1 50 - 0,0 - 0,0
G4 4 20,0 5 25,0 5 25,0 6 30,0

Teste Exato de Fisher p<0,0001

Comentario: o grupo G4 apresentou comportamento diferente dos demais grupos.

4.8 HISTOLOGIA RENAL: DEGENERACAO TUBULAR

Tabela 8 - Distribuicdo de freqliéncias dos rins de ratos que apresentaram degeneragédo
tubular (DGT) segundo escore e dentro de cada grupo. Escore zero = auséncia de DGT,
escore 1 = DGT leve, escore 2 = DGT moderada e escore 3 = DGT intensa

DGT
Grupo 0 3
N° % N° % N° % N° %
Gl 7 35,0 5 25,0 8 40,0 - 0,0
G2 8 40,0 - 0,0 11 55,0 1 50
G3 - 0,0 14 70,0 6 30,0 - 0,0
G4 17 85,0 1 5,0 - 0,0 2 10,0

Teste Exato de Fisher (p<0,0001)

Comentario: o grupo G4 apresentou maior percentual de escores zero e 0 G3, nenhum

escore zero.



4.9 HISTOLOGIA RENAL: NECROSE TUBULAR

Resultados | 31

Tabela 9 - Distribuicdo de freqiiéncias dos rins dos ratos que apresentaram necrose

tubular (NT) segundo escore e dentro de cada grupo

Grupo 3

° % N2 %
Gl 20 100,0 - 0,0
G2 20 100,0 - 0,0
G3 20 100,0 - 0,0
G4 20 100,0 - 0,0

Comentério: nenhum grupo apresentou necrose tubular.

Teste Exato de Fisher (p=1,00)

Figura 1 — Analise histologica de rins de ratos submetidos a hemorragia de 30% da
volemia e que receberam solucéo de Ringer sem lactato (esquerda), grupo G2, e solugéo
de hidroxietilamido 130/0,4 (direita), grupo G3. A esquerda, degeneracio tubular e &
direita, dilatacdo tubular. Coloracdo: hematoxilina/eosina - HE.
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5 DISCUSSAO

Alguns valores de temperatura dos animais deste estudo mostram-se compativeis
com hipotermia leve - 37,3°C a 37,8°C. Segundo Massone, 2008, para roedores, uma
situacdo de normotermia seriam temperaturas entre 37,8°C e 39,5°C. Desse modo, 0s
resultados encontrados neste presente estudo estdo de acordo com o que foi buscado -
mimetizar a préatica clinica. Sendo assim, espera-se que paciente anestesiado e que tenha
hemorragia apresente até patamares mais baixos de temperatura. Foi evitada hipotermia
importante, que poderia ser fator protetor para a isquemia sofrida pelos rins apés
hemorragia, e hipertermia, que poderia piorar a lesdo renal, alterando a disponibilidade
de ATP e promovendo aumento nos radicais livres de oxigénio (Zager & Altschuld,
1986). Neste presente estudo, a temperatura manteve-se entre 37°C e 38,5°C, que
(Massone, 2008). Néao esperavamos, portanto, influéncia da mesma nos resultados
histolégicos.

O desenvolvimento de disfuncdo renal pos-operatoria é causa de aumento da
morbidade e mortalidade que segue cirurgias de medio e grande porte, principalmente
quando sangramento inesperado no intra-operatorio surge abruptamente. Embora a
literatura apresente inGmeras estratégias que podem prevenir este evento renal,
nenhuma, ainda, é tdo eficaz quanto a manutencdo de normovolemia e normotermia.
Assim, Wu et al, 2003, estudaram ratos que sofreram choque hemorragico e que
permaneceram com temperaturas retais entre 33°C e 34°C. Concluiram que a
peroxidacdo lipidica e as respostas inflamatdrias sistémicas ao choque hemorrégico
foram minimamente influenciadas por este grau de hipotermia, sendo que a
sobrevivéncia dos ratos foi melhor que a do grupo de temperatura normal (38 + 0,5°C).

Entretanto, Reynolds et al, 2008, com revisdo bibliografica, demonstraram que a
hipotermia perioperatoria € complicacdo grave da anestesia e cirurgia e est associada a
efeito prolongado dos anestésicos inalatorios, por aumentar a solubilidade dos
anestésicos volateis sem alterar a sua poténcia.

Zager & Altschuld, 1986, por sua vez, utilizaram um modelo experimental de
isquemia/reperfusdo de 25 a 40 minutos de oclusdo das duas artérias renais, em trés
momentos distintos, com temperaturas diferentes: 32°C-34°C (90°F-93°F), 36.7°C-
37.2°C (98°F-99°F) e 38°C-39°C (101°F-103°F). Os resultados demonstraram efeito
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protetor da hipotermia nos animais (niveis séricos de creatinina 0,56 + 0,06 mg/dL)
quando comparados aos de normotermia (niveis séricos de creatinina 1,4 + 0,25 mg/dL)
e aos de hipertermia com aumento da lesdo renal (niveis séricos de creatinina 3,2 + 0,23
mg/dL). O volume de solucéo cristaldide que deve ser reposto em substituicdo a volume
de sangue perdido ainda ndo foi corretamente calculado e apresentado na literatura
porgue o cenario de hemorragia varia bastante, 0 mesmo acontecendo com a reposicédo
desta hemorragia. No presente estudo, houve hemorragia aguda de 30% da volemia
durante vinte minutos, sendo que a reposi¢do do sangue perdido, seja com solucdo de
Ringer sem lactato, seja com solucdo de hidroxietilamido 130/0,4, iniciou-se apenas
vinte minutos apos o término da hemorragia.

A reducdo do hematocrito, observada 20 minutos apds a terceira e ultima
hemorragia nos quatro grupos experimentais, 0 que corresponde ao momento M2, pode
ter ocorrido pela hidratacdo basal oferecida aos animais mesmo apos a sangria. No
grupo em que ndo houve hemorragia (G4), esta explicacdo é bastante verdadeira.
Também, em choque hemorragico, constricdo arteriolar em 0rgdos menos essenciais,
como a musculatura esquelética, por exemplo, redistribui sangue para 6rgaos vitais e ha
diminuicdo na pressdo capilar, facilitando a absorcdo de fluidos e ocorrendo
hemodiluicdo (Mazzoni et al, 1994).

No grupo em que ndo houve reposicdo (G1) e no grupo em que ndo houve
hemorragia (G4), o hematocrito ndo mais diminuiu no momento M3, ocorrido 50
minutos apos a Ultima sangria, mostrando que o mecanismo proposto por Mazzoni et al,
1994, foi estanque. Por outro lado, os dois outros grupos que sofreram hemorragia e
receberam, tanto solucdo de Ringer sem lactato (G2), quanto solugdo de
hidroxietilamido 130/0,4 (G3), continuaram a apresentar reducdo no valor do
hematdcrito.

J& com relagdo aos resultados da pressao arterial média (PAM), cada grupo
apresentou comportamento proprio. Em G1, que sangrou e apenas recebeu hidratacdo
basal, sem reposicdo adequada, a PAM reduziu-se paulatinamente e, em M3, seus
valores foram 0s mais baixos do experimento. No grupo em que nao houve sangria, a
PAM diminuiu significativamente somente em M3 e isto pode ser devido a acdo do

sevoflurano em um organismo no qual o estimulo cirtrgico esta ausente.
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Nos grupos que receberam reposicao de volume 20 minutos apos o término dos
periodos de hemorragia, M2 apresentou-se com hipotensdo nos dois. Entretanto, com o
hidroxietilamido 130/0,4, em M3 a PAM voltou aos valores normais dos animais,
enquanto que com a solucdo de Ringer, este atributo, no mesmo momento M3,
conseguiu apenas se manter igual a M2. Ou seja, para restaurar a pressao arterial, a
solucdo de hidroxietilamido 130/0,4 mostrou-se superior a de Ringer sem lactato.

Recente revisdo sobre ressuscitacdo fluidica (Santry & Alam, 2010) mostra que
ainda ndo ha consenso sobre qual tipo de fluido deve ser utilizado para repor perdas
sanguineas. Ambas as estratégias, solucdes de cristaldides e coldides, embora tragam
beneficios quando mantém a volemia por determinado periodo de tempo, também
provocam complicacBes muito sérias ao paciente, aumentado a morbidade e mesmo a
mortalidade.

Estudos com animais documentaram a exacerbacdo da perda sanguinea, com
consequiente aumento da mortalidade, quando a ressuscitacao sanguinea leva a presséo
arterial para valores normais antes do controle da hemorragia (Kowalenko et al, 1992;
Stern et al, 1993; Holmes et al, 2002). A preocupacdo de que coagulos delicados e
precoces podem ser desfeitos pelo retorno rapido a pressdo arterial normal tem dado
municdo para que se pesquisassem diferentes condutas para a ressuscitacao,
denominadas ressuscitacdo hipotensiva e ressuscitacao retardada.

Apo6s hemorragia, ha diminuicdo da perfusdo macrovascular que se manifesta
como hipotensdo sistémica e decréscimo na perfusdo organica periférica (vasos
maiores) (Nunn & Freeman, 1964). Em ultima andlise, isto resulta em redugdo da
perfusdo microvascular (capilares). A hipoperfusdo microvascular cria condi¢Oes
hipdxicas que rompem a membrana mitocondrial, determinando a geragdo de elétrons
livres, agentes da lesdo tecidual oxidativa (Abdelrahman et al, 2004; 2005). O choque
hemorragico seguido de ressuscitagdo provoca estresse oxidativo, que resulta em
multiplos danos a érgdos, sendo o rim um desses alvos de lesdo tecidual oxidativa. A
heme oxigenase (HO)-1, a enzima que limita a taxa de catabolismo do heme, é induzida
por estresse oxidativo, sendo essencial para proteger as células epiteliais do dano
oxidativo através das propriedades antiinflamatérias e antiapoptéticas (Arimori et al,
2010).
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Ao distarbio circulatorio determinado pelo choque hemorragico se junta o
desequilibrio imunolégico, fazendo da hemorragia uma doenca multifatorial, os efeitos
inflamatérios e circulatérios ocorrendo simultaneamente. As pesquisas, na tentativa de
encontrar tratamento para o choque hemorragico, tém como alvo ndo apenas a
restauracdo do volume, mas também a prevencao e a melhora dos efeitos inflamatérios e
imunologicos conseqlientes a hemorragia. Infelizmente, os estudos laboratoriais
repetidamente mostram que a escolha do fluido de ressuscitacdo pode piorar a disfuncéo
celular induzida pela hemorragia, a modulacdo imunoldgica e a inflamagdo (Santry &
Alam, 2010).

O hidroxietilamido 130/0,4 (HEA) utilizado neste presente estudo, Voluven®,
tem peso molecular de 130 kDa, sendo um HEA de terceira geracdo. Suas
caracteristicas farmacoldgicas condicionam sua eliminacéo e sua estocagem tecidual e,
consequentemente, seus efeitos secundarios, como, por exemplo, sobre o funcionamento
renal (Wierre et al, 2010). Atualmente, ha trés mecanismos que explicam o
aparecimento de disfuncdo renal secundaria a utilizacdo dos HEA. O primeiro esta
ligado ao aumento da pressdo oncotica nos capilares glomerulares. Esta pressdo
oncotica ira contrabalancear a pressdo de filtracdo glomerular e, assim, diminuir a
filtracdo glomerular (Schortgen et al, 2008). O aumento da viscosidade da urina tubular
associada a formacdo de depoésitos colbides no tubulo seria igualmente a causa do
aparecimento de disfuncdo renal com a utilizacdo de HEA. O terceiro mecanismo seria
0 aparecimento de lesGes histologicas nos tlbulos proximais descritas em microscopia
eletronica sob o nome de nefrose osmotica (Dickenman et al, 2008).

Nos rins do grupo G4, que néo sofreu hemorragia, em apenas quatro deles ndo se
observa dilatagdo tubular. Os rins restantes exibem esta dilatagdo em graus variados.
Este achado, em animais que apenas tiveram a instrumentacdo cirurgica do modelo
experimental pode ndo representar outra coisa que o aspecto normal dos 6rgaos. Assim,
0s rins dos animais dos outros grupos, que ndo mostram dilatacdo tubular, é que
estariam respondendo & hemorragia de 30% da volemia.

Observou-se que a degeneracgéo tubular foi a lesdo mais encontrada nos rins dos
animais estudados e 0s maiores escores estdo nos dois grupos em que ocorreu reposicao
volémica, G2 e G3, sendo que em G4 houve somente em trés rins. Com a reposi¢ao de

perdas volémicas pela solucdo de Ringer sem lactato a lesdo foi moderada, enquanto
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que o grupo que recebeu hidroxietilamido 130/0,4, G3, apresentou maior namero de rins
que exibiram escores de degeneracéo tubular leve.

Do ponto de vista histopatologico, a necrose tubular é o classico estigma de
diminuicdo na funcdo renal e a avaliacdo das alteracbes nos tdbulos proximais
superficiais e na microcirculacdo peritubular permanece como boa medida de lesdo em
modelo de insuficiéncia renal ap6s choque (Haab et al, 1996; Yin et al, 1996). O
desenvolvimento de obstrucdo intratubular e a perda da integridade tubular com liquido
extravasado sdo caracteristicas proeminentes na cortex de rins com lesdo séria apos
isqguemia (Gaudio et al, 1983; Yin et al, 1996). A descamacédo das microvilosidades da
borda em escova leva a compactacdo e obstrucdo intratubular com vesiculas
citoplasmaticas (Gaudio et al, 1983).

As alteracOes fisiopatoldgicas apds um dano renal isquémico sdo complexas e
em parte relacionadas ao tempo do intervalo isquémico. Apos 25 minutos de choque, as
celulas tubulares proximais caminham para lesdo progressiva, com perda da borda em
escova, formacéo de vesiculas citoplasmaticas, necrose das células epiteliais e cilindros
intratubulares abundantes (Gaudio et al, 1983).

Nos tubulos dos rins dos ratos da presente pesquisa, a hemorragia de 30% da
volemia determinou, 50 minutos ap6s o término da hemorragia e 30 minutos apos
reposicdo desse sangue perdido com solucdo cristaldide ou coldide, perda da integridade
tubular.

Além de assegurar via aérea pérvia com ventilacdo adequada, o objetivo
primario no choque hemorragico é conter o sangramento e isto, frequentemente, requer
intervencdo cirurgica. A reposicdo da perda sanguinea é necessaria para que a liberacdo
de oxigénio para os tecidos continue, mas o tempo para se instalar esta ressuscitacao
hidrica e o volume desta ressuscitagdo ainda sdo objetos de discussdo (Rushing & Britt,
2008).

Diferentes estratégias para ressuscitacdo hidrica sdo utilizadas para manter
pressdo sanguinea em pacientes traumatizados até que o sangramento seja controlado.
Enguanto se mantém a pressdo sanguinea, previne-se o choque, mas muitas vezes piora-
se 0 sangramento. Em razédo disso, muitos estudos investigaram ressuscitagdo precoce

versus tardia nesse tipo de pacientes (Bickell et al, 1989, 1994; Martin et al, 1992;
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Bickell, 1993; Bourguignon et al, 1998; Turner et al, 2000; Kwan et al, 2003; Revell et
al, 2003; Dretzke et al, 2004).

Lesdo renal aguda (LRA) pré-renal e necrose tubular aguda (NTA) sdo partes do
espectro de manifestaces da hipoperfusdo-LRA pré-renal, sendo uma resposta a
hipoperfusdo de leve a moderada. NTA seria o resultado de hipoperfusdo prolongada ou
mais grave, muitas vezes coexistindo com outras lesdes renais (Mehta et al, 2004). E
notavel que perdas do fluido extracelular ou hipoperfusdo renal transitéria (parada
cardiaca ou clampeamento adrtico) ndo causem NTA na auséncia tanto de
comprometimento renal pré-existente como outra lesdo nefrotdxica (Domanovits et al,
2001). A LRA pré-renal difere da NTA isquémica porque se associa com lesdo do
parénquima renal e ndo se resolve imediatamente apos a restauracdo da perfusdo renal.
Na sua forma mais extrema, a hipoperfudo pode resultar em necrose cortical bilateral e
insuficiéncia renal irreversivel.

A lesdo tubular é a marca registrada da NTA e é mais grave na parte mais
externa da medula renal durante lesdo produzida por fluxo sanguineo reduzido, com
consequente isquemia (Olsen & Hansen, 1990). Outras areas de lesdo podem ser vistas
dentro da cortex renal envolvendo segmentos proximais e distais do néfron. Embora o
termo NTA seja muitas vezes utilizado, necrose real das células epiteliais tubulares é
um achado menos comum na NTA do que leséo e disfuncdo celular. Estas formas de
lesdo celular podem incluir apoptose, perdas de células formando intervalos na
arquitetura tubular e da membrana basal com aparecimento de células no limen tubular
(Brenner 2008).

NTA isquémica é observada mais freqlientemente em pacientes apds grandes
cirurgias, trauma, hipovolemia grave, sepse e queimadura (Clarkson et al, 2008). A
NTA que complicou apds trauma é frequentemente multifatorial em sua origem e
devida a combinacgdo de efeitos da hipovolemia e da mioglobina ou de outras toxinas
liberadas pelo dano tecidual.

O grupo G4, que foi anestesiado com sevoflurano, sofreu a instrumentacéo
cirargica do modelo experimental, mas ndo a hemorragia de 30% da volemia, tendo
apresentado dilatacdo tubular significativa. Entretanto, este grupo foi o que mostrou
menos degeneracdo tubular — esta ocorreu em apenas trés dos vinte rins estudados. Os

outros trés grupos em que ocorreu a hemorragia exibiram rins com degeneracéo tubular.
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A maior ocorréncia desta lesdo tubular foi no grupo ressuscitado com solucéo de HEA —
todos os rins apresentaram degeneracdo tubular - e elas foram de leve e moderada
intensidades. O grupo ressuscitado com solugdo de Ringer sem lactato, embora tenha
apresentado mais lesdes de moderada intensidade, mostrou alguns rins sem lesdo. Ja no
grupo que ndo foi ressuscitado e que recebeu apenas solucdo de Ringer sem lactato em
volume pequeno, houve distribuicdo homogénea em nimero de rins sem lesdo, lesdo
leve e lesdo moderada.

No Laboratério Experimental do Departamento de Anestesiologia ja foram
realizados varios estudos com modelo experimental semelhante ao desta pesquisa.
Nestes outros experimentos, sempre com ratos e com a retirada de sangue
correspondente a 30% da volemia, nunca houve antes reposicdo de volume adequado
para essa perda sanguinea, sendo a hidratacdo basal realizada com solucdo de Ringer e
apenas 5 mL/kg/h. Nos rins de todos esses animais sempre se encontrou necrose tubular
(de Souza Silva et al, 2006; Rusafa Neto et al, 2006; Diego et al, 2007; Marangoni et al,
2007). Desse modo, como ndo foi realizada ressuscitacdo no grupo G1 desta presente
pesquisa, esperava-se encontrar necrose tubular nos rins de seus animais, mas isto nao
se concretizou. Assim, acredita-se que a hidratacdo basal empregada, agora com solucéo
de Ringer sem lactato, 7 mL/kg/h, foi suficiente para atenuar as lesdes que ocorreriam
com o choque hemorragico. Entretanto, do ponto de vista hemodinamico, a solucdo de
HEA mostrou-se superior a solucdo de Ringer em qualquer volume administrado.
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6 CONCLUSAO

Em ratos anestesiados com sevoflurano e que sofreram hemorragia de 30% da
volemia, tendo sido ressuscitados com solugdo de Ringer sem lactato ou com solugéo de
hidroxietilamido 130/0,4, os rins ndo apresentaram necrose tubular, mas mostraram

degeneracdo tubular com ambas as solucdes.
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ANEXOS
Tabela 10 — Valores de temperatura (temp) (°C), pressao arterial média (PAM) (mmHQ)

e hematdcrito (Htc) (%) dos animais dos grupos G1, G2, G3 e G4 nos momentos M1,
M2 e M3

Rato / Gl G2 G3 G4

Momento Temp PAM Htc Temp PAM Htc Temp PAM Htc Temp PAM Hitc

M1 37,5 90 36 37,6 117 47 38,5 116 44 38,5 102 40
1 M2 38,2 55 28 37,2 40 30 386 81 34 381 104 35
M3 37,4 32 31 37,6 73 28 38,0 115 26 36,2 99 24
M1 36,9 67 30 374 141 44 37,6 78 40 38,1 78 35
2 M2 36,2 38 30 382 80 35 380 100 33 375 98 25
M3 37,4 40 30 373 43 26 37,0 78 25 36,9 50 25
M1 37,3 106 40 374 99 37 37,2 85 44 37,9 99 25
3 M2 38,8 43 30 37,8 40 33 371 30 31 37,7 95 25
M3 38,0 24 25 378 100 25 37,0 99 26 37,7 45 32
M1 37,8 47 48 38,0 61 40 381 90 39 380 89 38
4 M2 37,4 33 36 37,7 92 37 37,6 39 30 379 85 38
M3 38,8 25 33 37,6 30 20 371 85 24 378 70 38
M1 37,8 83 48 37,0 54 40 38,2 75 43 38,3 94 40
5 M2 38,8 41 34 37,2 50 35 374 35 35 382 85 37
M3 38,0 27 34 371 74 28 38,2 38 35 37,7 57 40
M1 37,0 114 44 38,0 104 40 37,7 38 43 37,3 115 38
6 M2 38,1 92 30 37,8 62 35 369 48 37 38,1 78 40
M3 37,3 27 30 37,0 60 28 37,3 78 32 38,1 65 36
M1 37,8 73 40 37,8 104 44 388 108 50 37,5 101 46
7 M2 37,6 33 28 375 88 38 375 52 37 37,9 108 38
M3 38,0 51 28 36,7 58 27 37,7 120 28 381 74 35
M1 37,6 124 45 38,0 110 47 373 116 45 36,5 77 43
8 M2 37,8 122 35 37,7 60 33 373 81 32 36,8 105 36
M3 36,9 30 34 371 52 24 36,8 65 26 375 84 34
M1 38,0 133 40 379 101 45 36,1 74 43 373 76 40
9 M2 37,8 40 34 373 41 39 381 57 34 381 73 30
M3 37,2 32 33 374 33 27 38,0 63 28 38,0 75 32
M1 37,2 143 43 381 120 45 381 103 43 381 134 39
10 M2 38,0 56 36 37,9 45 34 385 55 35 37,6 103 37
M3 37,7 49 38 37,0 45 26 37,0 112 30 37,8 85 33
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Tabela 11 — Resultados da andlise histologica dos rins direitos (D) e esquerdos (E) dos
animais do grupo 1: dilatagdo vascular (DV), congestdo vascular (CV), dilatacdo tubular
(DT), degeneracdo tubular (DGT) e necrose tubular (NT). Escores de intensidade: zero
= auséncia de leséo, 1 = leséo de leve intensidade, 2 = lesdo de moderada intensidade e
3 = lesdo intensa

Grupo 1
Rato Rim DV CcVv DT DGT NT
1 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
2 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
3 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 2+ 0
4 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
5 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
6 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
7 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
8 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
9 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
10 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 2+ 0
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Tabela 12 — Resultados da andlise histologica dos rins direitos (D) e esquerdos (E) dos
animais do grupo 2: dilatagdo vascular (DV), congestdo vascular (CV), dilatacdo tubular
(DT), degeneracdo tubular (DGT) e necrose tubular (NT). Escores de intensidade: zero
= auséncia de leséo, 1 = lesdo de leve intensidade, 2 = lesdo de moderada intensidade e
3 = lesdo intensa

Grupo 2
Rato Rim DV CcVv DT DGT NT
1 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 0 0
2 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
3 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
4 D 0 0 0 0 0
E 1+ 1+ 0 2+ 0
5 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 0 0
6 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
7 D 0 0 0 3+ 0
E 0 0 0 2+ 0
8 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
9 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
10 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
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Tabela 13 — Resultados da analise histologica dos rins direitos (D) e esquerdos (E) dos
animais do grupo 3: dilatagdo vascular (DV), congestdo vascular (CV), dilatacdo tubular
(DT), degeneracdo tubular (DGT) e necrose tubular (NT). Escores de intensidade: zero
= auséncia de leséo, 1 = leséo de leve intensidade, 2 = lesdo de moderada intensidade e
3 = lesdo intensa

Grupo 3
Rato Rim DV CcVv DT DGT NT
1 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
2 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 2+ 0
3 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 1+ 0
4 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 0 1+ 0
5 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
6 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
7 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
8 D 0 0 0 2+ 0
E 0 0 1+ 2+ 0
9 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
10 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
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Tabela 14 — Resultados da andlise histologica dos rins direitos (D) e esquerdos (E) dos
animais do grupo 4: dilatagéo vascular (DV), congestao vascular (CV), dilatacdo tubular
(DT), degeneracdo tubular (DGT) e necrose tubular (NT). Escores de intensidade: zero
= auséncia de leséo, 1 = leséo de leve intensidade, 2 = lesdo de moderada intensidade e
3 = lesdo intensa

Grupo 4
Rato Rim DV CcVv DT DGT NT
1 D 0 0 0 1+ 0
E 0 0 0 1+ 0
2 D 0 0 3+ 3+ 0
E 0 0 0 1+ 0
3 D 0 0 0 0 0
E 0 0 0 3+ 0
4 D 0 0 3+ 0 0
E 0 0 3+ 0 0
5 D 0 0 1+ 0 0
E 0 0 2+ 0 0
6 D 0 0 1+ 0 0
E 0 0 2+ 0 0
7 D 0 0 2+ 0 0
E 0 0 1+ 0 0
8 D 0 0 2+ 0 0
E 0 0 2+ 0 0
9 D 0 0 1+ 0 0
E 0 0 3+ 0 0
10 D 0 0 3+ 0 0
E 0 0 3+ 0 0
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