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RESUMO

RESUMO

Durante a realizacdo das sessfes de hemodiadlise (HD) observam-se
alteracdes relacionadas a coagulacéo, pelo contato do sangue do paciente com os
circuitos extracorpéreos . Essas alteragfes podem ser decorrentes da ativacdo dos
mecanismos intrinsecos da cascata de coagulacdo sanglinea, que resultam na
formacdo de trombos. No modelo hemodialitico, utilizam-se substancias
anticoagulantes com a finalidade de prevenir a formacdo destes trombos. A
substancia padréo utilizada para anticoagulacdo em HD é a heparina sédica.

As heparina de baixo pesomolecular (HBPM) sédo fragmentos da heparina
sédica com muitas vantagens. Exibe uma biodisponibilidade maior, possui menor
ligacdo com proteinas plasméticas e meia vida superior, resultando desta
maneira, menor risco de sangramento.

O objetivo principal desta pesquisa foi comparar e avaliar a heparina sédica
com HBPM em cées submetidos a HD. Utilizou-se 14 cédes que foram divididos
em 2 grupos. O primeiro grupo, foi utilizada a heparina sédica e o segundo grupo a
HBPM.

Para avaliagdo do sistema hemostatico dos animais foram colhidas
amostras de sangue durante o periodo de 3 horas em 4 momentos distintos (M1,
M2 e M3) e 24 horas (M4) apds o término das sessbes de hemodialise para a
realizacdo de provas de coagulagdo como: tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA), tempo de protombina (TP), tempo de coagulacéo ativada (TCA),

prova Anti-Xa e hemograma completo.



RESUMO

Neste estudo a dose padronizada de heparina foi de 100UI/Kg/IV/Bolus
com repeticdo de % da dose 60 e 120 minutos apds o inicio, e 125 U anti-
Xa/Kg/IV/Bolus com repeticdo de ? da dose apds 90 minutos para HBPM.

De acordo com os resultados obtidos nesta pesquisa pode-se concluir que
ndo existiram diferencas estatisticamente significantes quando se utiliza a
heparina sédica e HBPM como substancias anticoagulantes durante o tratamento
hemodialitico em cées. Reservando-se a utilizacdo da heparina de baixo peso
molecular a pacientes com alto risco de fendbmenos hemorragicos, onde a sua

eficiéncia é sabidamente superior.



ABSTRACT

ABSTRACT

Coagulation disturbances, with thrombus formation, are common in

hemodialysis due to activation of the intrinsic mechanism of the coagulation
cascade. Anticoagulant substances are used for preventing thrombus formation.
Heparin is the standard substance used for this purpose. However, heparin has
troublesome pharmacokinetics, its clearance is dose dependent, it is highly protein
bound and a minimum or threshold level is necessary to achieve an antithrombotic

effect.

Low molecular weight heparins are depolymerized preparations of heparin
with multiple advantages over heparin. They exhibit less binding to cells and
proteins and have superior bioavailability, a longer plasma half life and more
predictable doseresponse characteristics and carry a bwer risk of hemorrhage

and the immune mediated thrombocytopenia is less common.

This research was planned to compare the effect of the low molecular
weight heparin with the standard heparin in dogs submitted do hemodialysis. 14
dogs divided in two groups were studied.Group 1 used heparin 50 U/Kg/IV Bolus
with % of the initial dose repeated at 60 and 120 minutes after the beginning of the

experiment.



ABSTRACT

Group 2 used Low molecular weight heparin (Nadroparin) 125 U anti
aX/kg/llV with a 1/3 of the initial dose repeated 90 minutes after the beginning of
the experiment.Blood samples were drawn at 3 hours interval called (M1, M2,M3)
and at 24 hours (M4) after ending the hemodialysis session.The coagulation
system of the dogs was evaluated by the aPTT, PTT, aCT, aX and hemogram.

The patency of the dialytic system was also evaluated.

Our results showed no statistically significant differences between the two
heparins, and the dose of the low-molecular-weight heparin was standardized for

hemodialysis in dogs.
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1- INTRODUCAO

A hemodidlise (HD), € uma técnica terapéutica de remocéo de substancias
do sangue, que utiliza métodos de difusdao e ultrafiltracdo, através de um
hemodialisador, constituido de membrana semipermeével. Trata-se de uma
técnica especializada, devido a interagdo do paciente com o0 circuito
extracorporeo, além da complexidade e sofisticacdo dos aparelhos utilizados
(COWGILL & LANGSTON, 1996).

A HD é indicada no tratamento da insuficiéncia renal aguda (IRA),
insuficiéncia renal crénica (IRC) e excrecéo de certos produtos toxicos (COWGILL
et al, 1995; VEADO et al, 2000a,b; MASHITA et al, 1997).

A IRA é caracterizada por uma reducao abruta na funcao renal, resultando
na incapacidade dos rins exercerem suas funcdes béasicas de excrecdo e
manutencdo da homeostase hidroeletrolitica do organismo (GAUER & LANE,
1997). E geralmente causada por agressdo toxica ou isquémica aos fins.
(NELSON & COUTO, 1998; SCHOR et al, 2000). E uma das importantes
indicacbes para HD em pacientes veterinarics. Pacientes com andria,
apresentacao classica do quadro, geralmente morrem em torno de cinco dias se a
capacidade de producao urinéria ndo for restabelecida. A recuperacédo da funcao
renal pode levar semanas dependendo da causa e do grau da lesdo que afetou o

rim (LANGSTON, 2002).
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Para realizacdo do procedimento hemodialitico, € necessario acesso
vascularadequado para que o sangue do paciente chegue ao dialisador e retorne
a circulacdo do animal. Dentre as possibilidades de acesso vascular podemos citar
o “shunt” atrerioveno, desenvolvido em 1960 por Scribner, Dillard e Quinton
(KRUPSKI et al, 1985), cuja técnica consta da implantacdo cirirgica de tubos
conectados a canulas de teflon entre uma artéria e veia periférica.(MASHITA et al.
1997; KRUPSKI et al 1985).

Outra possibilidade é a fistula artiovenosa (FAV), que consiste em uma
anastomose subcutanea entre uma artéria e uma veia adjacente (BERKOBEN,
1995). Em humanos as FAV sédo localizadas na regiao radiocefélica, no pulsa e
braquicocefdica, no cotovelo. A anastomose pode ser feita tanto lateral na artéria
e lateral na veia como lateral na artéria e terminal da veia. (KRUPSKI et al, 1985).
Esse modelo de acesso vascular ndo foi ainda possivel em pacientes veterinario
(LANGSTON, 2002).

Em veterinaria, o0 método mais usado de acesso vascular € a implantacao
de cateter venoso transcutaneo (duplo lumen) na veia jugular externa
(LANGSTON, 2002). Em estudo recente, MENESES et al (2002), demonstrou que
a colocacdo do cateter de duplo limen de 8 french, na veia jugular externa de
caes € extremamente seguro. O cateter é locado, cirurgicamente, na veia jugular
externa, podendo ser feito tinel subcutaneo na regido dorsal da cabeca, para que
se possa diminuir a possibilidade de ocorrer infec¢do bacteriana na pele e no local

de saida do cateter (LANGSTON, 2002) .
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Durante as sessbes de HD, um dos maiores problemas esta relacionado a
coagulacdo do sangue no circuito extra-corpéreo, uma vez que ocorre exposicao a
canulas, tubos, camara, equipos e membrana dialitica. Essa superficie de contato
apresenta varios graus de trombogenicidade, o que poderd iniciar a coagulacéo
sanglinea, com aconsequente formacao de trombos em numero suficiente para
obstruir o circuito, ocasionando funcionamento inadequado do aparelho, perda
sanglinea e interrupcdo do procedimento GUZ et al, 1995, GOTCH & KENN,
1985).

O sistema homeostasico dos animais funciona para preservar a fluidez do
sangue. Esse é projetado para promover a circulacdo em todas as regides do
corpo, e também para coagular com precisdo e rapidez em locais que apresentam
danos, na tentativa de prevenir a perda sanglinea. Desta forma a hemostasia
tem como finalidade, restabelecer o fluxo de sangue e a perfusdo circulatoria.
(GREEN & THOMAS, 1997)

Hemostasia € definida como processo fisiolégico regulado, que leva a
formacdo de coégulo de fibrina-plaguetas no local do vaso sanguineo onde
ocorreu a lesdo (GOPEGUI, 2000). Envolve interagbes dindmicas entre a
vasculatura, fatores de coagulacéo, plaquetas e sistema fibrinolitico (RANG, et al,
2001; GREEN & THOMAS, 1997). O coagulo de fibrina-plaguetas deve ser
suficientemente grande para que seja limitada a perda de sangue da vasculatura,
mas pequeno o bastante para que seja permitida a perfuséo tecidual adequada.

Tradicionalmente, a coagulacdo tem sido descrita como rea¢do em cascata , com
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as vias intrinsecas e extrinsecas convergindo numa via comum (MISCHKE &
NOLT, 2000).

Quando um vaso € lesionado, esta estrutura sofre vasoconstricao reflexa,
que diminui o fluxo sanguineo no local da lesdo, permitindo que plaquetas
ativadas e fatores sollveis da coagulacdo se acumulem, e participem na formacéo
do coagulo. O colageno exposto da lesdo do vaso ativa plaquetas e fatores
soluveis da coagulacdo. As plaquetas circulantes se acumulam, agregam-se e
formam-se tampdes plaquetarios primarios frouxos. A ativacdo simultdanea dos
fatores solUveis da coagulacdo provoca ativacdo da trombina, que promove a
clivagem do fibrinogénio em fibrina. E entdo depositada uma rede de fibrina sobre
o tampdao plaquetario priméario, com ligacées cruzadas pelo fator Xlll, formando-se
um tampao secundario, ou estavel (BALDWIN et al, 1999).

Os fatores soluveis da coagulagdo sédo diferenciados in vitro em sistema
intrinseco, sistema extrinseco e comum. O sistema intrinseco esta composto
pelos fatores XllI, Xl, IX e VIII. O setema comum consiste dos fatores X, V, ll e |,
enquanto que o extrinseco consiste, apenas, do fator VI. (RONCALES &
SANCHO, 2000)

Esses fatores séo sintetizados pelo figado e circulam principalmente sob a
forma de zimogénos ou procoagulantes. Suas meias-vida variam desde algumas
horas até alguns dias. Outros compostos ou eletrélitos sdo ocasionalmente citados
como fatores, dentre eles, o calcio, que é mencionado como fator IV, e a
tromboplastina tecidual, como fator Ill, contudo, deficiéncias desta substancia

necessariamente ndo causam uma altera¢ 8o na hemostasia. (RANG et al 2001).
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A trombina (fator Il ativado), por acdo enzimatica, converte o fibrinogénio
em fibrina, além de ativar os co-fatores V e VIIl, o0 que acentua a velocidade da
formagdo do codgulo de fibrina, através das vias intrinseca e comum da
coagulacdo. A agdo enzimatica da trombina é impedida por uma glicoproteina do
plasma, a antitrombina lll (ATIIl). (GREEN & THOMAS, 1997)

E essencial a manutencdo do controle dos fatores solGveis ativados da
coagulacédo, para a localizacédo da formacéo do coagulo no ponto de ocorréncia da
lesdo vascular. As concentracdes locais desses fatores séo rapidamente diluidas
pelo fluxo sangliineo, e prontamente eliminadas pelo figado. A meia-vida dos
fatores ativados, em humanos, é de apenas alguns minutos. (ALLEN & GLADER,
2002).

Dois importantes inibidores dos fatores solUveis ativados da coagulacdo
sdo a a2 macroglobulina e AT Ill. Esta ultima, ocasionalmente denominada
“cofator da heparina”, é considerada como o inibidor natural mais importante pois,
inibe todos os fatores ativados do grupo das serinas proteinases (fatores XII,
XLIX,VILX,II), mediante sua ligacdo ao stio ativo do fator, o que resulta na
formacéo de um complexo estavel (ABU-HAJIR, & MAZZEO 1999).

AT Il € uma molécula pequena, aproximadamente do tamanho da
albumina, e pode se perder em disturbios causadores de deplecéo significativa de
albumina. Nestas condicbes, a reducdo nos niveis de A lll tem o potencial de
conduzir o animal a estado hipercoagulavel (JOHNSTONE, 2000).

Durante a realizacdo das sessdes de HD, ha necessidade de se realizar
anticoagulacdo adequada para que possa evitar a formagdo de trombos, que

podem causar oclusdo e mau funcionamento do circuito extracorporeo.
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Dentre os anticoagulantes utilizados em HD, pode destacar a hirudina,
heparina sédica, heparinas de baixo peso molecular, prostanoides e inibidores de

Anti Xa.(HERTEL et al, 2001).
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2 - REVISAO DE LITERATURA

Um dos primeiros anticoagulantes usados em HD, foi a Hirudina, utilizada
por G. HAAS, em 1926. Na época, este anticoagulante ndo obteve o sucesso
esperado devido a presenca de impurezas na forma in natura, resultando desta
maneira, incertezas em relacdo ao medicamento. (BUCHA et al, 1990). Com o
surgimento da biotecnologia foi possivel obter quantidades suficientes de
substancia pura, provando-se a eficiéncia da hirudina em estudos experimentais
do processo de hemodidlise (BUCHA et al 1990).

E um polipepitidio inibidor de trombina, produzido pela glandula perifaringea
de um anelideo da classe Hirudo medicinalis. Bloqueia tanto a coagulacdo do
fibrinogénio, como a agregacédo plaquetaria induzida pela trombina (BUCHA et al,
1990).

Diferentemente da heparina, ndo requer como co-fator endéogeno as AT lll,
e nao causa estimulacdo ou agregacdo plaquetarias, que resultam em
trombocitopenia ou trombose (HERTEL et al., 2001).

O anticoagulante comumente usado em sessdes de HD é um ultrafiltrado
de heparina (HERTEL et al, 2001), na forma de sulfato mucopolisacaride aniénico
de cadeia reta, com peso molecular médio de 15.000 daltons, denominado

glicosaminoglicano, e que consiste em polimeros de duas unidades de
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dissacaridios repetidas: acido D-glicosamino — L — idurbnico e o acido D-
glicosamino — D — glicurénico (O'REILLY ,1987).

A heparina funciona como anticoagulante, por acelerar a atividade de ATIII.
Liga-se a esta substancia num local distinto do sitio de ligacdo das serinas
proteases, incrementando imediatamente a atividade ATIIl. Na sua auséncia, a
heparina ndo possui atividade anticoagulante.(HOPPENSTEADT, 2003)

A heparina foi descoberta acidentalmente, em 1916, por um estudante de
Medicina, Jay Mclean, que na época, investigava extratos de tecidos do coracgéo e
figado, buscando substancias tromboplasticas diferentes da cefalina, existente nos
extrato de cérebro. Naquelas investigacdes foi encontrado um extrato de tecido
hepéatico capaz de retardar a coagulacdo do plasma. A substancia responsavel por
aguele efeito foi denominada heperfosfatide , em virtude de ter sido encontrado no
figado, e , posteriormente batizada como heparina (HARKER, 2000).

A extracdo comercial da heparina € realizada a partir de pulméo de bovino
e de mucosa intestinal suina, poréem também pode ser obtida de outros tecidos de
ovinos, cetaceos (baleias) (O'REILLY 1987) e crustaceo (cabec¢a de camarao).

A heparina interfere nas etapas finais da cascata da coagulacdo impedindo
a transformacdo da protombina em trombina; desta forma a conversao do
fibrinogénio em fibrina ndo ocorre (HIRSH et al, 2001). Através da sua unido com
AT lll, sua molécula torna-se muito mais ativa em relacédo a inibicdo da trombina,
0 que impede a conversao do fibrinogénio. Alem disso, tem a capacidade de
aumentar a poténcia inibitéria de AT Il em cerca de 1000 vezes. (O'REILLY 1987)

A AT Il é também um inibidor dos produtos ativados dos fatores IX, X, Xl e

Xll e, por estes mecanismos, a heparina também impede a acdo daqueles fatores,
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nos mecanismos da coagulacdo. As moléculas de maior peso molecular da
heparina, inibem a trombina mais efetivamente que as moléculas menores.
Também se liga a prorombina (fator Il), inativando-a, por um mecanismo
independente da acdo da AT lll. (RANG et al, 2001)

Além da acdo anticaogulante, tem ainda uma acdo hemorragica e
antitrombotica. Os trés principais mecanismos da formacdo e dissolugdo do
codgulo sdo: coagulacdo do plasma, formacdo do tampdo plaquetario e
dissolucéo ou lise da fibrina que forma ocoagulo. (SCHAVER & LEVINE, 2001)

Seu principal efeito na circulacdo extracorpérea é a inibicdo da formacao
da fibrina a partir do fibrinogénio. Além desse efeito, pode induzir dissolugcdo de
coagulos formados, por excitacdo da fibrindlise. Como, durante a circulagédo
extracorporea, ocorre a ativacdo do sistema fibrinolitico, postula-se que a heparina
esteja envolvida naquela ativagdo. Também exerce algumas acdes sobre as
plaguetas, das quais as principais sao: liberacdo de serotonina, aumento da
agregacao plaquetéria, aumento do tempo de sangramento e da liberagdo do fator
plaquetério Ill, e pequena reducdo do namero de plaquetas circulantes (HIRSH,
2001).

A duracdo dos seus efeitos depende da velocidade da sua remocao da
circulacdo. Os niveis plasméticos se reduzem, consideravelmente, nas primeiras
horas e duas horas ap6s administracdo; a partir dai, a reducdo é mais lenta (ABU-
HAJIR & MAZZEO, 1999)

A estrutura macromolecular da heparina sugere que sua destruicdo é quase
gue limitada a corrente sangliinea e as células endoteliais. Uma parte é captada

pelos pulmdes e figado; outra é filtrada para a urina e parte € inativada por uma
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enzima, a heparinase, ou é absorvida na superficie das hemacias. Uma pequena
porcdo captada pelos tecidos é excretada pela urinaem 4 a 5 dias (OPAL et al,
2002).

Na HD, a heparina tem sido usado na rotina para manter os pacientes no
circuito extracorporeo. Porém, tem sido relatados alguns efeitos colaterais
principalmente relacionados ainducdo de trombocitopenia, ( ZIMMERMANN, 2000)
sangramento e necessidade de repeticdo da dose. Com tudo isso, novas classes
de anticoagulantes tem sido estudados (HOPPENSTEADAT et al, 1997a).

O pentassacarideo € uma nova classe de oligossacarideo sintético com
efeito antitrombotico, inibindo seletivamente a AT Ill e bloqueando seletivamente o
fator X ativado. Consiste de cinco unidades sacarideos, com grupos sulfatos
estrategicamente posicionados para se ligarem firmemente e exclusivamente a AT
lll, que é o regulador enddgeno primario da coagulacdo sanguinea (TURPIE et al,
2001).

Esta substancia ndo é neutralizada pelo fator IX plaquetario, sendo
improvavel a ocorréncia de trombocitopenia. Pela sua ligacdo seletiva a AT I,
modifica a conformagdo dessa molécula, alteracdo potencializada
especificamente por um fator 300 vezes superior a neutralizacdo natural do fator
X ativado pela AT 1ll. A neutralizagcdo do fator X ativado, interrompe a cascata da
coagulacédo permitindo a inibicdo da formacéo de trombina e consequentemente
da formacéo de trombos (TURPIE et al, 2001).

O pentassacarideo tem demonstrado grande eficiéncia em varios modelos

de trombose sem implicagbes na hemostasia. Possui uma meia-vida maior que a
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da heparina (HOPPENSTEADT et al, 1997b). No Brasil, ndo houve liberacéo
oficial deste produto como anticoagulante.

Nos ultimos anos, a heparina de baixo peso molecular (HBPM), aparece
como alternativa em relacdo a heparina padréo, para a utilizacdo de modelos de
HD. Tem sido demonstrado em estudos prospectivos como sendo seguro e
efetivo (HOPPENSTEADT, et al 1999). A meia-vida mais longa da HBPM permite
anticoagulacdo com dose Unica (KOCK et al, 2001).

As HBPM séo fracdes ou fragmentos da heparina, com peso molecular
variando entre 4000 a 6000 daltons (NELICAN,1998), produzidas por 5 processos
quimicos e farmacologicos diferentes: despolimerizagéo pelo &ido nitroso ou pelo
isoamil-nitrato, digestdo por heparinase, despolimerizacdo peroxidativa ou
benzilagdo seguida de hidrélise alcalina. (KLEINSCHMIDT & CHARLES 2001)

Sua absorcéo néo é feita pela via intestinal. As principais vias de aplicacdo
sdo a intravenosa, que € rapidamente distribuida pelos tecidos apds a
administracdo, com acdo antitromboética imediata, e via subcutdnea, onde s&o
rapidamente distribuidas para os principais tecidos, mas o efeito antitrombdtico
demora em torno de 30 minutos (BONEU, 2000).

A biodisponibilidade da HBPM é alta, pois praticamente ndo se ligam a
proteinas plasmaticas, permitindo sua utilizacdo em menos repeticdes em relacao
a heparina sédica. A meia-vida mais prolongada, menor incidéncia de
trombocitopenia e consequentemente diminuicdo dos efeitos antitromboéticos em
pacientes em risco de hemorragia, sdo pontos importantes para que se utilize

entre grupo de anticoagulante. (COHEN, 2000)
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As HPBMaumentam a acéo da AT Il sobre o fator Xa, mas ndo sua acao
sobre a trombina, visto que as moléculas sdo muito pequenas para ligarem-se
tanto a enzima quanto ao inibidor — fato essencial para a inibicdo da trombina,
mas nao do fator Xa (KLEINSHMIDT & CHARLES 2001; NELICAN , 1998).

Assim sendo, apresentam maior atividade anti Xa, em relacdo a atividade
anti lla, quando comparadas a heparina soédica. Apresentam reducdo da
sensibilidade ao fator IV plaquetario e efeito anticoagulante mais previsivel, com
baixas taxas de trombocitopenia (ALBURQUERQUE & ALBURQUERQUE 2001,
HORNE & HUTCHISON,1998).

A principal funcdo das HBPM é na profilaxia da trombose venosa profunda,
tratamento de embolismo pulmonar agudo e sindrome coronaria aguda.
(KLEINSCHMIDT & CHARLES, 2001; KOCH et al, 2001). Devido aos seus efeitos
antitromboéticos e meia vida mais longa tem sido testada com modelo de
anticoagulacdo em hemodialise (REEVES et al, 1999).

A avaliacdo dos distarbios hemorragicos deve incluir ndo apenas os testes
diferenciadores entre o sistema primario e secundario, mas também estudos que
avaliem o estado geral do paciente (GREEN & THOMAS ,1997).

As plaquetas, que fazem parte do sistema primario, podem ser avaliadas
mediante a determinacdo de seu numero, ou por diversos testes da funcéo
plaguetaria. O tempo de sangramento é também utilizado para avaliagdo do
sistema primério. (GOPEGUI & MONREAL, 2000)

Para avaliagdo do sistema secundario, o teste disponivel de menor custo é

o tempo de coagulacédo ativada (TCA) . Este teste pode ser realizado com base
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em sangue integral, sendo assim um bom teste de triagem para as vias intrinseca
e comum. (MISCHKE & NOLT,2000).

O TCA é similar aos outros métodos de tempo de coagulacdo do sangue,
mas lanca mao de terra diatomacea como agente ativador inerte de superficie,
para que os tempos de coagulacdo sejam abreviados. Tem melhor sensibilidade
que outros métodos antigos para determinacdo do tempo de coagulacdo do
sangue integral. Devido o seu baixo custo e simplicidade , torna-se um teste
pratico para triagem pré-operatoria e avaliagdo da hemostasia durante as sessfes
de HD (MISCHKE & NOLT,2000).

Os testes in vitro mais comumente utilizados na avaliagdo dos fatores
soltveis da coagulagéo séo o tempo de tromboblastina parcial ativado (TTPA) e o
tempo de protombina (TP). Outros testes menos utilizados sédo o tempo do veneno
de vibora de Russell e tempo de trombina. Estes testes sdo qualitativos, ndo
revelando prolongamento, até que esteja presente menos de 30% de um fator.
Portanto, uma deficiéncia leve ou moderada de determinado fator pode né&o
resultar no prolongamento dos tempos de coagulacdo (MEYER et al,1995).

TTPA € mais versati e acurado que TCA, quanto a deteccdo de
anormalidades leves da via intrinseca da coagulacdo. No TTPA, plasma citratado
€ incubado com ativador do fator Xl (caolim ou celite) e cefaloplastinas, que
servem com substitutos para os fosfolipideos plaquetérios.(HOPPENSTEADT, et
al 2003)

O TCA e TTPA testam, as vias intrinseca e comum; assim, estes testes
avaliam todos os fatores, exceto o VII. O TP avalia os fatores nas vias extrinseca e

comum; assim o fator VIl € avaliado juntamente com os fatores X,V,Il e 1. De



REVISAO DE LITERATURA 34

acordo com GREEN & THOMAS, (1997), o TCA é menos sensivel a heparina que
o TTPA.

As HPBM apresentam baixa atividade anti lla, desta forma ndo alteram o
tempo de trombina (TT) nem o TTPA, sendo necessaria a utilizacdo de prova
laboratorial especifica para a sua avaliacdo. (HOPPENSTEADT et al, 2003)

Desde modo, conhecendo cs efeitos colaterais da heparina, principalmente
a trombocitopenia (BALLARD, 1999; HOPPENSTEADT et al, 2003; O’'REILLY,
1987), como também a participagdo da ativacdo do sistema fibrinolitico, alteracdes
metabdlicas e da resposta imunologica, ha necessidade de se estudar novos
anticoagulantes no intuido de melhorar a qualidade das sessdes e bem estar dos
pacientes nos modelos de HD.

Atualmente existem pouccs relatos na literatura médica e quase
inexisténcia na medicina veterinaria relacionados a utlizacdo de HBPM em HD,
fazendo necessarios estudos complementares para que sejam encontradas
alternativas relacionada a anticoagulacdo em pacientes submetidos este tipo de
tratamento. Por este motivo, a realizacdo do presente estudo, tem como
justificativa principal de suprimir esta necessidade, poder-se-a ter um padréo de

anticoagulacdo em HD veterinaria definido.
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4) MATERIAL E METODOS

4.1) LOCAL

A pesquisa foi realizada no Laboratério Experimental do Departamento de

Clinica Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, Campus de

Botucatu.

4.2) ANIMAIS

Foram utilizados no experimento 14 cées dividido em dois grupos de 7 (G1
e G2), sem racga definida, adultos, machos, clinicamente sadios, com peso
corporal variando entre 07 a 14 Kg, provenientes do Canil do Biotério Central da
UNESP- Campus de Botucatu. Os animais foram mantidos internados no canil do
referido Laboratério Experimental em jaulas individuais de alvenaria, providas de
tablado de madeira removivel, com acesso livre a agua, racdo e solario, até o

término das sessdes de (HD).
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4.3) METODOLOGIA

4.3.1) PRE HD

A) Implantacéo do cateter

Os animais foram submetidos a exame fisico completo, de acordo com
McCURNIN & POFFENBAGER (1991) e pesados antes e ap0s cada sesséo de
HD, utilizando-se para tal, uma balanca digital.

No dia da realizacdo da HD, os animais permaneceram em jejum alimentar
de 12 horas e hidrico de 2 horas e foram anestesiados utilizando como protocolo
anestésico cloridrato de levomepromazina (Neozined - 25 mg/ 5 mL — Aventis),
como medicacdo pré-anestésica e propofol (Propovanad - 10 mg/mL - Cristalia)
como agente anestésico geral. A implantacdo do cateter de duplo limen (8
French) (Foto 1) , foi realizada preferencialmente na veia jugular externa direita,
segundo técnica descrita por MENESES et. al, 2002, sendo, em seguida, realizada
radiografia simples cérvico-toracica na posicao latero-lateral, (Foto 02) para

verificacdo do posicionamento correto do cateter (veia cava cranial ou atrio

direito).
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FiguraO1l. Cateter de duplo lumen (8 French) instalado na veia jugular
externa direita.

Figura02. Raio x Latero-lateral do cdo. Correto posicionamento do
cateter de duplo Iimen.
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B) Pressao Arterial:

Foi introduzido um cateter 18G na artéria metatarsiana, para coleta de
amostra de sangue para hemogasometria (Foto 03) e para afericdo das pressoes
arteriais sistélica e diastolica (Foto 04).

As pressdes arteriais foram mensuradas pelo aparelho Gould RS-3200
utilizando-se o método invasivo, através da cateterizacdo arterial (femural ou
metatarsica) Os resultados da presséo arterial sistdlica (PAS) e pressao arterial

diastélica (PAD) foram obtidos através de gréficos.

Figura03. Cateter 18G na artéria metatarsiana Figura 04. As pressoes arteriais foram
para afericdo das pressOes arteriais mensuradas pelo aparelho Gould
sistolica, diastolica e coleta de RS-3200
gasometria.

C) Freguéncia Cardiaca (FC) e Frequéncia Respiratéria (FR):

As frequéncias cardiaca e respiratoria foram obtidas através de

estetoscopio clinico (Litttmann™ Pediatric).
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D) Hemograma e contagem de plaquetas

A execucdo do hemograma e contagem de plaquetas foram realizados no
Laboratorio Clinico da FMVZ -UNESP - Botucatu, utilizando os métodos

convencionais . Os valores de referéncia sdo de acordo com KANEKO, (1997).

E) TCA

O TCA ¢é medido utilizando-se um ativador (terra diatomacea), que é
adicionado ao tubo de ensaio para acelerar a coagulacédo. Para sua determinacao,
2 mL de sangue sao adicionado em tubo de vidro préprio e submetido a leitura no
monitor (MCA 2000° Adib Jatene/SP) (Foto 5) . O resultado deste teste é

apresentado em segundos (zero a 2000).

ADRE Peomuieg

Figura 05. Aparelho de tempo de coagulacéo ativada
MCA 2000 ®Adib Jatene/SP.
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F) Provas de coagulacgéao:

As provas de coagulacdo foram realizadas no Laboratério de Hemostasia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina, UNESP de Botucatu.

O tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) e tempo de protombina
(TP) foi realizado colhendo uma amostra de sangue, coletado por uma veia
periférica, em tubo de ensaio com citrato apdés a separacdo do plasma por
centrifugacdo a 3000rpm (805g) durante 10 minutos. Foram separadas em trés
aliguotas de 15 ml e estocadas em recipientes de polietileno para
armazenamento em nitrogénio liquido (-196° C) até o momento do processamento
das provas.

As aliquotas das amostras foram descongeladas no momento da realizagcéo
das provas e processadas num prazo maximo de duas horas. O TTPA foi
determinado pela adicdo de 100 pul de cefalina e 100 U de cloreto de célcio 0,02M
a 100ul de plasma. Para determinagao do TP, adicinou-se 200ul de uma solucao
previamente aquecida (37°C) de tromboplastina liofilizada e calcio a 100ul de
plasma. O tubo contendo a amostra e 0s reagentes foram invertidos
continuamente para a observagédo do tempo decorrido até a formacdo do coagulo

de fibrina.
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Todas as provas foram realizadas em banho-maria 37°C. Foram
consideradas néo coaguladas todas as amostras que excederam o tempo de 5
minutos sem a visualizagdo da formacgéo dos coagulos de fibrina.

A prova de anti Xa ativa foi realizada de acordo com o método de
microplaca (Foto 06) utilizando ametodologia aplicada pelo Laboratério Biopool

Internacional com o kit Spectrolyse® Heparin (Xa).(Foto 07)

Figura 06. Aparelho CGI pararealizagdo da prova
Anti Xa com técnica microplacas.

Figura O7. Kit Spectrolyse® Heparin (Xa).
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4.3.2) PERIODO DIALITICO

Os animais foram acomodados em mesa propria para realizacdo de
sessdo HD, onde receberam suplementacdo de oxigénio e aquecimento através
de colchdo térmico (Warm Toucha - Patient Warming System — Mallinckrodt
Medical) colocada sobre o animal e calibrado para as necessidades de cada

paciente (30— 46 °C).

A) Hemodialisadora

Foi utilizado aparelho de HD de sistema proporcional (System 1000& Series
— Tina — Baxter Co.),(Foto 08) com maodulo de ultrafiltragcdo controlada, o qual foi
calibrado para as necessidades do paciente. O circuito extracorpéreo foi
conectado como descrito por COWGILL. (1995). O fluxo sanguineo extracorpéreo
foi restrito a 10 mL/Kg/min . As sessdes tiveram duracdo maxima de 180 minutos.
Optou-se por utilizar primming inicial com solucéo fisiolégica 0,9 % para evitar

hipotensdo e choque hipovolémico. (COWGILL & LANGSTON ,1996)
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Figura 08. System 1000& Series —Tina Baxter Co.

B) Solucao de dialise

A solucdo tampado utilizada foi de bicarbonato de sodio (Solucéo
bicarbonatada 8,4%a - concentrado polieletrolitico para HD — Farmarin), que
contém 30 mEg/L de sbédio e 30 mEqg/L de bicarbonato . O fluxo do dialisato
(Concentrado polietetrolitico para HD& — Farmarin), composto por sédio (138
mEg/L), potassio (2,0 mEg/L), bicarbonato (35 mEg/L), cloreto (108,5 mEq/L),

calcio (3,5 mEqg/L), magnésio (1 mEg/L) e acetato (5 mEqg/L),foi de 300 mL /
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minuto. O pH desta solu¢éo varia entre 6,8 e 7,2 e a osmolaridade é de 206

mOsm.

C) Membrana dialisadora

A membrana utilizada foi constituida de polissulfona Hemoflow F3a —

Fresenius polysulfone — Fresenius Medical Care) com area de superficie de 0.5 m?

(Foto 09).

Figura09. Hemoflow F34 —Fresenius
polysulfone — Fresenius Medical

Care.
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D) Anticoagulagéo:

A anticoagulacdo foi realizada no G1 com heparina sédica (Liqueminea -
25.000 U.l. /' 5 mL — Roche) (Foto 10) com dose inicial de 100Ul / Kg/lIV/bolus.
Apobs 60 e 120 minutos de inicio da sessdo de hemodialise foi administrada dose
adicional de 25Ul/Kg/IV/bolus.

O G2 recebeu heparina de baixo peso molecular ( Fraxiparina ® - 5700UlI
Axa/ 0,6 ml —sanofi synthelabo ) na dose inicial 125 U anti- Xa/Kg/IV/bolus ( Foto
11) . Apds 90 minutos de inicio da sesséo de hemodialise foi repetido uma dose de

41,6 U anti-Xa/Kg/IV/bolus.

Fraxiparina

MWadroparino Calcica

0,6 ml|

5700 Ul Ako

HEPARIN

HEPARINA SO0DICA

—
—_—

Sulegda lajetivel - & mi

sanafi~synthelabo

Figura 10. Liquemine& -25.000 U.l. /5 Figura 11. Fraxiparina® - 5700Ul Axa/ 0,6
mL —(Roche) ml — (sanofi synthelabo)
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4.3.3) PERIODO POS DIALITICO

Em seguida ao término da sessdo de HD as linhas e membranas foram
limpas com solugéo de NaCl 0,9% e em seguida avaliada quanto a presenca de
coégulos e para verificacdo de volume de prime.

Apbés 24 horas foi coletado sangue por venopuncao periférica para

realizacdo dos exames: TTPA, TP e anti Xa.

4.4) METODO ESTATISTICO

No experimento foram utilizados dois grupos: G1- Heparina e G2- Heparina
de Baixo Peso Molecular, ambos com 7 unidades.

Foram mensuradas e analisadas as variaveis em :

- dois momentos (M1 e M3)

- trés momentos (M1, M2, M3)

- quatro momentos (M1, M2, M3, M4)

Para as variaveis analisadas em dois momentos ( Hemacias, Hemoglobina,
proteinas totais, leucdécitos foram utilizados ( Curi,1998);

a) teste t para amostras pareadas, com calculo das estatisticas t e p,

para a comparacgao entre Pré e PGs em cada grupo;
b) teste t para duas amostras independentes para a comparacao da

diferenca ( ? =Pré —Pds ) nos 2 grupos.
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Para as demais variaveis, analisadas em mas de 2 momentos utilizou-se

Analise de perfil (MORRISON, 1967) como os teste de

1) Interagdo entre grupos e momentos: esta hipétese verifica a similaridade
(auséncia de interagdo) ou anao similaridade (presenca de interacéo)
entre os perfis médios dos 2 grupos;

2) Diferenca entre grupos no conjunto dos momentos: esta hipotese foi
considerada no caso de auséncia de interacdo em (1) e verifica se os
perfis sdo iguais ou em niveis diferentes;

3) Diferenca entre momentos no conjunto dos 2 grupos: esta hipotese,
também, foi considerada no caso de ocorrer auséncia de interacdo em
(2) e verificar efeito de momento no conjunto dos 2 grupos;

4) Diferenca entre grupos em cada momento;

5) Diferenca entre momentos dentre de cada grupo.

As estatisticas calculadas nas hipoteses testadas foram consideradas

significativas quando p< 0,05. Quando 0,05< p < 0,10 podera ser referida

tendéncia a significancia (p é a probabilidade de erroneamente concluir pela

significancia)
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5 -RESULTADOS

O estudo foi realizado em 4 momentos: M1- Pré-HD; M2- 90 minutos apés
o inicio da HD, M3- Fim da HD M4- 24 horas ap0s o inicio da hemodialise.

Nos momentos M1 e M3, foi realizado hemograma. Nos momentos M1, M2,
M3, foram verificados o0s seguintes parametros: frequéncia cardiaca (bpm),
freqiéncia respiratoria (mpm), temperatura corporal (°C), pressfes arteriais
sistolica(PAS) , diastolica (PAD)(mmHg), PV (mmHg), TMP(mmH) e TCA. As

provas de TTPA, TP e anti Xa foram executadas nos momentos M1, M2, M3, M4.
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5.1) Provas de coagulagéao
5.1.1) Anti Xa (anexo 1)
Tabela 1. Médias e desvio padrdo dos valores de Anti Xa expresso em
segundos dos grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.

Médias dos grupos no conjunto dos momentos (MGCM) e médias
dos momentos no conjunto dos grupos (MMCG).

M1 M2 M3 M4 MGCM
Mom.
Grupo
G1 0,33+0,40 1,13+0,59 0,93+0,64 0,42+0,39 0,70
G2 0,02+0,005 0,77£0,33 0,60+0,24 0,23+0,36 0,41
MMCG 0,18 0,95 0,76 0,32
1,2
) //.’\\
3 0.8 / - \ —&— G1: Heparina
°
g 0,6
8 / }. G2: Hepraina de
0,4 d Baixo peso
0,2
0 T T T
1 2 3 4
Momemtos

Grafico 1: Médias dos valores de Anti Xa expresso em segundos
momentos M1, M2, M3 e M4 no grupo 1 e 2
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Quadro 1. Hipoteses testadas, estaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS

1- Interagéo entre F=0,23 Néao foi constatada

grupos e momentos. p > 0,50 interacao significativa. Os
perfis dos grupos podem
ser considerados
similares

2-Diferenca entre F=290 Nao foi constatada

grupos no conjunto dos p>0,10 diferencga significativa.=>

momentos. Perfis Iguais.

3-Diferenca entre F=21,64 No conjugagéao dos 2

momentos no conjuntos p <0,05 grupos: (

de grupos.

M1=M4)<M3<M2

4-Diferenca entre
grupos em cada
momentos.

M1:F=4,23;00,5<p<0,10
M2:F=1,98; p> 0,10
M3:F=1,63; p> 0,10
M4:F=0,87; p> 0,10

Tendéncia : G1=G2
G1=G2
G1=G2
G1=G2

5-Diferenca entre
momentos em cada

grupo.

G1: F=24,91; p < 0,05
G2: F=22,04; p < 0,05

(M1=M4)<M3<M2
(M1=M4)<M3<M2

6- Concluséo: Foi observado que tanto na heparina quando heparina de baixo
peso molecular a atividade anti Xa foi maior no M2 em
relacdo ao M1 e M4.
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5.1.2) Tempo de protrombina (anexo 2)

Tabela 2. Médias e desvio padrédo dos valores de tempo de protombina
expresso em segundos grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos (MGCM) e médias
de momentos no conjunto dos grupos (MMCG).

M1 M2 M3 M4 MGCM
Mom.
Grupo
Gl 9+0 11,71+1,11 | 10,43+1,28 | 9,29+0,49 10,10
G2 8,71+0,49| 10+0,81 9,86+0,90 9,14+0,70 9,42
MMCG 8,85 10,85 10,14 9,21

10,5 / \ :
10 / —o— Heparina

7]

o

©

e

> / \ Heparina de baixo peso
$ 95

1 2 3 4

Momentos

Gréfico 2: Valores médios de Tempo de protombina nos momentos 1,2,3e 4
nos grupos 1 e 2.
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Quadro 2. TP Hipotese testadas, estéaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interagéo entre F =3,68 Existe interacdo
grupos e momentos. p <0,05 significativa. Perfis ndo

similares.
2-Diferencaentre M1: F=2,40; p > 0,10 G1=G2
grupos em cada M2: F=10,80; p < 0,05 G1>G2
momentos. M3: F=0,94; p > 0,10 G1=G2
M4: F=0,20; p > 0,50 G1=G2

3-Diferenca entre G1l: F=41,90;, p<0,05 (M1=M4) < M3< M2
momentos em cada G2: F=9,40; p<0,05 M1 < (M2=M3=M4)

grupo.
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5.1.3) Tempo de tromboplastina parcial ativada (anexo 3)

Tabela 3. Médias e desvio padrédo dos valores de tempo de trombolastina
parcial atvada expresso em segundos dos grupos 1 e 2 nos
momentos 1,2,3 e 4.

Médias dos grupos no conjunto dos momentos(MGCM) e médias
de momentos no conjunto dos grupos (MMCG).

M1 M2 M3 M4 MGCM
Mom:
Grupo
Gl 20,29+2,70 | 57,42+33,06 | 55,86+34,38 | 22,43+3,69 39,00
G2 20,57+4,03 | 29,28+7,20 | 28,86%£9,94 | 22,8615,27 25,39
MMCG 20,43 43,36 42,36 22,64
70

ol N

(%))
s / N\
T 40 / \ —e—G1: Heparina
S ) .
= 30 / = \ G2:Heparina BPM
@ @
20 &
10
0 T T T
1 2 3 4
Momentos

Grafico 3. Valores médios de tempo de troboplastina parcial ativada no
momentos 1,2,3 e 4 dos grupos 1 e 2
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Quadro 3. TTPA. Hipotese testadas, estaticas calculadas e comentérios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interagéo entre F=4,33 Né&o foi constatada
grupos e momentos p<0,05 interacado significativa. Os
perfis ndo similares
2-Diferenca entre M1:F=0,02 >0,50 G1=G2
grupos em cada M2:F=4,84p<0,05 G1>G2
momentos M3:F=4,98;p<0,05 G1>G2
M4:F=0,03;p>0,50 G1=G2
3-Diferencaentre G1: F=24,91; p<0,05 (M1=M4)<M3<M2
momentos em cada G2: F=22,04; p<0,05 (M1=M4)<M3<M2

grupo

4-Conclusao: As heparinas de baixo peso molecular ndo prolongaram
TTPA; Sua qualidade é consistente, e, ao contrario da
heparina ndo fracionada
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5.1.4) Tempo de coagulagéo ativada (anexo 4)

Tabela 4. Médias e desvio padrdo dos valores tempo de coagulacdo ativada
expresso em segundos dos grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos(MGCM) e médias

de momentos no conjunto dos grupos (MMCG).

M1 M2 M3 M4 Médias
Mo de
Grupo grupos
Gl 95,43+39,81 | 277,86+128,34 | 222+102,37 150,86+17,52 186,53
G2 88,71+27,37 | 213,43+73,65 | 173,28+69,97 | 214+201,95 172,36
Médias de 92,07 245,64 197,64 182,43
momentos
300
250 A
9 200 / \\
2 150 / \‘ —— Heparina
% / Hepraina BPM
$ 100 1

50

Momentos

Gréafico 4: Médias dos valores de tempo de coagulacao ativado
expresso em segundos nos momentos 1,2,3 e 4 nos grupos

1le?2.
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Quadro 4. TCA. Hipotese testadas, estéaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS

1- Interagéo entre F=1,15 Né&o foi constatada

grupos e momentos p>0,10 interacao significativa. Os
perfis similares

2-Diferenca entre F=0,26 Perfis Iguais.

grupos no conjunto dos p>0,50

momentos

3-Diferenca entre F=5,84 M1<(M2=M3);M4

momentos nos p<0,05 intermediario

conjuntos de grupos M1=M4

M2=M3=M4
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5.2) Pressfes do aparelho de hemodialise

5.2.1)Presséao transmembrana (anexo 5)

Tabela 5. Médias e desvio padréo dos valores tempo de coagulacéo ativada
expresso em segundos dos grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos(MGCM) e médias
de momentos no conjunto dos grupos (MMCGQG).

Mom:
Grupo

M1

M2

M3

Médias de
grupos

Gl

G2

113,14+49,19

100,28+38,55

110,14+38,70

101,14+26,40

113,86+55,06

97,14+17,88

112,28

99,52

Médias de
momentos

106,71

105,64

105,5

100

95
90

85
80

75
70

65

60

55

50

2
MOMENTOS

—o— HEPARINA

HEPARINA BPM

Gréafico 5. Médias dos valores da pressao trasmembrana
momentos 1,2,3 e 4 nos grupos le 2.
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Quadro 5 . Pressao transmembrana Hipoteses testadas, estaticas calculadas e
comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interacéo entre F=0,40 Nao foi constatada
grupos e momentos p > 0,50 interacao significativa. Os

perfis similares

2-Diferenca entre F=0,33 Perfis lguais. (G1=G2)
grupos no conjunto dos p > 0,50
momentos
3-Diferenca entre F=0,78 Momentos nao diferentes
momentos no conjuntos p>0,10 M1=M2=M3

de grupos
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5.2.2) Presséao venosa do aparelho de hemodialise ( anexo 6)

Tabela 6.

Médias e desvio padrdo dos valores da pressao venosa do
aparelho de hemodialise dos grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos
grupos no conjunto dos momentos e médias de momentos no
conjunto dos grupos.

Mom. M1 M2 M3 Médias de
Grupo grupos
Gl 82,28+30,52 | 84,28+37,47 | 93,43+51,74 | 86,67
G2 68,14+11,91 | 88,86+28,05 | 82,57+23,91 | 79,86
Médias de 75,21 86,57 88
momentos
120
115
110 \ /
—&— G1: Hepraina
105
100 G2: Heparina de baixo
peso molecular
95
90
85 T T
1 2 3
Momentos

Grafico 6. Médias dos valores da pressao venosa do aparelho de

hemodialise nos momentos 1,2,3 e 4 nos grupos 1 e 2.
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Quadro 6: Hipoteses testadas, estaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interagéo entre F=0,07 N&o foi constatada
grupos e momentos p > 0,50 interacao significativa. Os

perfis similares

2-Diferenca entre F=0,53 Perfis lguais. (G1=G2)
grupos no conjunto dos p > 0,50
momentos
3-Diferenca entre F=0,08 Momentos nao diferentes
momentos no conjuntos p > 0,50 M1=M2=M3

de grupos
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5.3) TEMPERATURA (anexo 7)

Tabela 7. Médias e desvio padrdo dos valores da temperatura dos grupos 1 e
2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos e meédias
dos grupos no conjunto dos momentos e médias de momentos no
conjunto dos grupos.

M1 M2 M3 Médias de
Mom: grupos
Grupo

Gl 37,77+0,87 37,37+0,71 | 37,91+0,50 | 37,68

G2 37,91+0,37 37,37+0,27 | 37,57+0,49 | 37,62

Médias de 37,84 37,37 37,74
momentos

38
37,9 /0
S N /
376 AN /

O 375 \ / —e&— G1: Heparina
37.4 \ 74 G2: Heparina BPM
37,3
37,2
37,1

37 T T
1 2 3

Momentos

Gréafico 7: Médias dos valores da temperatura nos momentos 1,2,3 e 4 nos
grupos le 2.
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Quadro 7. HipGteses testadas, estaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interagéo entre F=0,91 Néao foi constatada
grupos e momentos p>0,10 interacao significativa. Os

perfis similares

2-Diferencaentre F=0,09 Perfis Iguais. (G1=G2)
grupos no conjunto dos p>0,50
momentos
3-Diferenca entre F=3,59 Momentos nao diferentes
momentos no conjuntos p<0,05 (M1=M3)>M2

de grupos
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5.4) Frequiéncia respiratéria (anexo 8)

Tabela 8.Médias e desvio padrdo dos valores da freqUéncia respiratéria dos
Grupos1e 2nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos
grupos no conjunto dos momentos e médias de momentos no
conjunto dos grupos.

M1 M2 M3 Médias de
Mom: grupos
Grupo
Gl 34,28+21,15| 42,86+26,90 | 36+13,47 37,71
G2 28,57+9,36 36+3,26 | 40,57+15,04 35,05

Médias de 31,43 39,43 38,28

momentos

45
§ 40 //’\\\’
>
c
E 35 &
S 30 —e—G1: Heparina
3 25 G2:Heparina BPM
c
e 20
3
= 15

10 . T

1 2 3
Momentos

Grafico 8. Médias dos valores da freqiéncia respiratéria nos momentos 1,2,3
e4nosgrupos le?2
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Quadro 8 :Hipoteses testadas, estaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS

1- Interagéo entre F=0,66 Né&o foi constatada

grupos e momentos p>0,10 interacao significativa. Os
perfis similares

2-Diferencaentre F=0,18 Perfis Iguais. (G1=G2)

grupos no conjunto dos p>0,50

momentos

3-Diferenca entre F=1,26 Momentos nao diferentes

momentos no conjuntos p>0,10 (M1=M2=M3)

de grupos
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5.5) Freqliiéncia Cardiaca (anexo 9)

Tabela 9. Médias e desvio padrao dos valores da freqliiéncia respiratoria dos
grupos 1 e 2 nos momentos 1,2,3 e 4.
Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos
grupos no conjunto dos momentos e médias de momentos no
conjunto dos grupos.

Mom:
Grupo

M1

M2

M3

Médias de
grupos

Gl

G2

108+21,91

120,57+32,45

122,28+18,45

109,14+23,06

125,71+27,31

108+10,33

118,67

112,57

Médias de
momentos

114,28

115,71

116,86

130

125

120

115

BPM

110

105

100

95

2

Momentos

—&— G1: Heparina
G2: Heparina BPM

Gréafico 9: Médias dos valores da freqiiéncia cardiaca nos momentos 1,2,3
e4nosgrupos le?2
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Quadro 9: Hipoteses testadas, estaticas calculadas e comentarios.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Interagéo entre F=246 Nao foi constatada
grupos e momentos p >0,10 interacao significativa. Os

perfis similares

2-Diferenca entre F=0,44 Perfis Iguais. (G1=G2)
grupos no conjunto dos p > 0,50
momentos
3-Diferenca entre F=0,06 Momentos nao diferentes
momentos no conjunto p > 0,50 (M1=M2=M3)

de grupos
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5.6) Hemograma (anexo 10)

5.6.1) Hemécias

Tabela 10. Médias e desvio padrao dos valore de hemacias nos
grupos le 2.

Grupo

Gl 72,28 + 71,15

G2 58,86 + 42,48

6000000
4981428,571
4392857,143

4822857,143
4100000

5000000

4000000 -

@ Heparina
OHepraina BPM

3000000 -

2000000 -

1000000 A

0_
1 2

Gréfico 10: Valores de hemacias pré e pos hemodialise no grupo de
heparina e heparina de BPM.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS

1- Comparacéo de M1 G1=>1=2,69; p<0,05 M1 > M3

com M3 G2=>t= 3,67; p<0,05 M1 > M3
2-Comparacédo M1 X M3 t=0,43 Perfis Iguais. (G1=G2)

2= M1 -M3 p>0,50
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5.6.2) Hemoglobina (anexo 11)

Tabela 11: Médias e Desvio padrao da hemoglobina nos grupos

le?2
Grupo Média e Desvio Padréo
G1 1,70 = 1,71
G2 1,13 + 0,59
12
11,50714286
11,5
1 10,77142857
10,5 E Gl=Heparina
10 9,804285714 @ G2=Heparina BPM
9,642857143
9,5
9
8,5 .
1 2

Grafico 11: Valores de hemoglobina Pré e PG4s Dialise nos grupos 1 e 2

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Comparacéo de M1 G1=>1t=2,63; p<0,05 M1 > M3
com M3. G2=>t=5,07; p<0,05 M1 > M3
2-Comparacgéao M1 X t=0,85 Perfis Iguais. (G1=G2)
M3 ?= M1 - M3. p>0,10

Em ambos o0s grupos
3-Conclusao. houve uma perda de
hemécias significativas,
mas ndo houve uma
diferenca significativa em
relacéo aos
anticoagulantes.
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5.7) PLAQUETAS ( anexo 12)

Tabela 12. Valor médio e desvio padrao das plaquetas nos
grupos le 2.

Grupo

Média e Desvio Padréo

Gl

G2

72,47 * 32,43

55,52

I+

48,87

180000

160000

140000

120000

100000
80000 -
60000
40000 A
20000 -

ul/plaguetas

Sequéncial

O Sequéncia2

0

Momentos

Gréfico 12: Valore de plaquetas pré e pds didlise nos grupos 1 e 2

HIPOTESE ESTAT ISTICA COMENTARIOS
1- Comparacéo de M1 G1=>1=5,91; p<0,05 M1 > M3
com M3. G2=> t= 3,01; p<0,05 M1 > M3

2-Comparacgéo M1 X
M3 ?= M1 —M3.

t=0,78 Perfis Iguais. (G1=G2)

p>0,10
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5.8) LEUCOCITOS(anexo 13)

Tabela 13: Valor médio e desvio padrao dos leucécitos nos

grupos 1l e 2.
Grupo Média e Desvio Padréo
Gl 2321 + 1164
G2 1563 1672

12000

10000

8000 +

Heparina

= 6000 -

O Hepraina de baixo peso
molecular

4000 A

2000 A

Momentos

Gréficos 13: Valores de leucdcitos Pré e Pés hemodialise nos grupos 1 e 2.

HIPOTESE ESTATISTICA COMENTARIOS
1- Comparacéo de M1 G1=>1=5,28; p<0,05 M1 > M3
com M3. G2=>t=2,47; p<0,05 M1 > M3
2-Comparagédo M1 X t=1,02 Perfis Iguais. (G1=G2)

M3 ?= M1 — M3. p>0,10
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5.9) Priming( anexo 14)

25,5

25

24,5

24

Heparina

235 O Heparina de baixo peso

volume/ml

23 1

22,51

22 T T
Heparina Heparina de baixo
peso

Gréfico 14: Valor médio de priming nos grupos 1 e 2.
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6- DISCUSSAO

A funcao principal da HD é a remocdo de certos elementos do sangue
aproveitando-se da diferenca nas taxas de difusdo através de uma membrana
semipermeavel por meio de um hemodialisador. (COWGILL, 1980).

Durante a realizacdo das sessdes de HD, ha contato do sangue com o
circuito extracorpéreo e dialisador, ocorrendo a possibilidade de formacdo de
coagulos no sistema, por isso, a administracdo de anticoagulantes faz-se
necessaria. Existem varios métodos de anticoagulacdo em HD, dentre eles
podemos destacar a administracdo em bolus por via intravenosa no inicio da
sesséo e repetida durante a mesma ou a infusdo constante (LAGNSTON, 2002).

A heparina sodica é um dos agentes mais utilizados para a anticoagulacéo
durante as sessdes de HD. Sua funcéo basica € inibir a coagulacdo tanto in vivo
guanto in vitro ao ativar a antitrombina Ill, que por sua vez inibe a trombina e
outras serinas proteases através de sua ligagdo ao sitio ativo da serina. Essa
heparina modifica essa interacdo ao ligar-se, através de uma seqiéncia de
pentassacaridio peculiar, a antitrombina Ill, modificando a sua estrutura e
acelerando a sua velocidade de acédo. (RANG, DALE & RITTER 2001).

O uso repetitivo da heparina pode levar a alguns efeitos colaterais
indesejaveis como, reacOes alérgicas, osteoporose, hiperlipidemia,

trombocitopenia e sangramento excessivo (HERTEL, KEEP & CARUANA, 2001).
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Existe, atualmente a necessidade de se pesquisar novos anticoagulantes
em HD. Dentre eles, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) (BONEAU,
2000). Sua utilizagdo em HD veterindria é fato recente e ainda sob investigacgéo.

Nesta pesquisa objetivou-se estudar a anticoagulagdo durante as sessdes
de HD, para tal comparouse a heparina soédica com a heparina de baixo peso
molecular através das provas de coagulagdo como: Anti Xa, TTPA TCA e TP.

Quanto a prova Anti-Xa, a utilizacdo da heparina sédica quanto da HBPM,
demonstrou uniformidade desses agentes durante as sessbes de HD, assim
como, descrito por KLEINSHMIDT & CHARLES (2001). Esta prova comprovou ser
um método eficiente da anticoagulacdo. GUZ et al (1995) relataram em
humanos, uma evolucdo semelhante a descrita neste trabalho.

KLEINSCHIMIDT & CHARLES (2001) preconizam que a prova in vitro de
maior sensibilidade para HBPM é a Anti Xa. Assim devido seu alto custo e a
necessidade de laboratorio especializado, fica inviabilizado o uso desta prova na
rotina medicina veterinaria.

Em relacdo ao TCA, os resultados demonstraram ser possivel avaliar a
anticoagulacdo tanto da HBPM como a Heparina sodica. De acordo com
BALDWIN et al (1998) esta prova tem a funcdo de testar a via intrinseca e
comum, mas nao possuir sensibilidade como o TTPA.

LANGSTON et al,(1997) no trabalho com gatos relataram que a prova de
TCA néo foi preciso para determinagcdo no valor final da coagulagdo na HD. Em
contrapartida, se discute a necessidade de outros exames para que possa ser

apurado com mais precisao esses resultados. Em nosso estudo o valor final em
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relacdo a TCA em, ambos medicamentos,foi compativel com os valores obtidos
TTPA, TP e anti Xa ficando nos valores de referencia para céo.

De acordo com MISHCKE & NOLTE, (2000) as HBPM apresentam baixa
atividade anti lla, ndo alterando o tempo TTPA. Neste estudo foi observada
pequena alteracdo dos valores de TTPA, ficando perto do valor basal. REEVES et
al, (1999), demonstraram que a alteragdo da Heparina em relacdo HBPM foi um
aumento de 2,5 vezes maior que HBPMdurante a sessao de HD, onde valores de
HBPM ndo demonstraram uma variacdo significativa, fato concordante com o
presente trabalho que demonstrou que essa variagdo se manteve em torno trés
vezes o valor da Heparina.

Em relacdo & comparacdo entre os anticoagulantes com as provas de
coagulacdo os resultados deste estudo demonstraram ndo haver diferenca
significante relacionada entre elas , assim como por Sales Junior et al, (1996);
GUZ et al,(1995)

Além das provas de coagulagcdo, foram utilizados outros métodos para
avaliacdo da seguranca da anticoagulacao durante as sessfes de HD, assim
como proposto por HERTEL et al 2001. Foi realizada inspecéo visual do circuito
extracorporeo a medi¢do da pressdo no circuito através da pressao trasmembrana
(TMP) e PV, além medida do volume residual do dialisador (priming).

No grupo de HBPM demonstrou um menor numero de codgulos quando
comparado com grupo que utlizou a heparina Em relagdo valor de priming,
também, obteve um maior volume residual. Isso demonstra que a reutilizacdo do
capilar do grupo HBPM pode ser maior, utilizando por mais tempo e reduzindo

desta maneira o custo de reposicdo, mantendo a qualidade das sessoes.
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As inspecdes visuais do circuito extracorpéreo sao subjetivas e sem
metodologia propria, havendo a necessidade de estudos posteriores para
padronizacado deste tipo de avaliacdo, que pode ser bastante (til nas sessdes de
hemodidlise para verificacio da metodologia correta da utilizacdo da
anticoagulacdo. Em nosso estudo foi observado que no grupo HBPM formou um
numero menor de coagulos no circuito extracorpéreo do que em relacdo a
heparina sédica durante a sessao HD.

Neste trabalho,os valores PV e TMP, ndo houve diferencga significativa entre
0s grupos. Ndo existe parametro descrito para estas varidveis. O aumento
abusivo destes valores pode ocorrer durante a presenca de coagulos no circuto
extracorpdreo e no capilar, ou se 0 acesso vascular for inadequado.

Deste modo, ha necessidade de monitorizagdo constante desses
parametros, evitando-se assim problemas relacionados a procedimento
hemodidlitico, como a necessidade de diminuicdo do fluxo prescrito o que pode
ocorrer diminicdo da qualidade do tratamento , além, de perdas relacionadas ao
acesso vascular e circuito extracorporeo.

Quando a hematimetria, foi observada uma diminuicdo na contagem dos
valores de hemécias, VG e numero total de plaguetas. Estas diminuicdes sao
esperadas devido ao contato do sangue com o circuito extracorpéreo e dialisador,
fato este que pode desencadear uma serie de respostas como a avaliagdo do
sistema complemento e agregacdo plaquetaria. Porém, vale ressdtar que este
fato n&o contraindica a realizacado de HD utilizando-se qualquer dos

anticoagulantes estudados nesta pesquisa.
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Devido a falta de estudos na medicina veterindria relacionada a
anticoagulacdo em HD , o estudo tomou como parametros literatura médica
especializada, levando em consideracdo o peso corporal dos animais utilizados. A
partir dai, realizou-se padronizacdo das doses de heparina sédica e HBPM
durante a sesséao de HD.

De acordo com os resultados descritos sugere-se como dose segura de
Heparina para realizacdo de hemodialise € 100 UI/Kg/IV/Bolus com repeticdo 1/3
da dosee nos momentos 60 e 120 minutos diferentemente descrita por COWGILL
(1996) que sugeriu uma dose 50 a 100 UI/Kg/IV e infusdo continua de 200 —
1200 U/h para a realizagéo da anticoagulacao ideal.

Em relacdo a HBPM a dose recomendada € 125U de Anti Xa/Kg/IV/Bolus
com repeticdo % da dose apés 90 minutos de sessao.

Desta forma, tanto a heparina sodica quanto a HBPM demonstraram ser
eficiente como agente de anticoagulacdo durante as sessbes de HD em caes,
ficando a heparina sddica como a escolha para como rotina clinica e a HBPM
reservado para casos onde 0s animais apresentam problema pré-existente de

coagulagéo.
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7- CONCLUSOES:

1)

2)

3)

4)

Foi possivel estudar um modelo de anticoagulacéo para ser empregado em

sessdes de hemodialise em cées;

Padronizou-se as doses de heparina e heparina de baixo peso molecular

para ser utilizado nas sessdes de hemodialise em cées.

Nao houve diferenca estatistica significante quando comparada a heparina
sédica e heparina de baixo peso molecular para a realizacdo

anticoagulacdo durante as sessdes de hemodialise em cées.

A heparina de baixo peso molecular mostrou-se eficiente e viavel de ser

utilizada para anticoagulacao durante as sessdes de hemodialise.
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Anti Xa - Vaores individuais em cada grupo nos 4 momentos. Média dos

M4

0,02
1
0,9
0,2
0,1
0,4
0,3

9-ANEXOS
ANEXO 01:
grupos nos momentos.
Grupo 1
ANTI Xa
M1 M2 M3
1 0,4 0,9 0,4
2 1,2 1,7 1,7
3 0,2 0,7 0,6
4 0,07 0,5 0,3
5 0,06 0,6 0,4
6 0,2 1,6 1,5
7 0,2 1,9 1,6
MEDIA 0,332857 1,128571 0,928571 0,417143

Grupo 2

ANTI Xa

~NOoO O WN P

MEDIA

M1
0,02
0,02
0,02
0,03
0,03
0,02
0,02

M2

0,3
1,2
1,2
0,6
0,6
0.8
0,7

0,022857 0,771429

M3

0,3
0,7
0,9
0,5
0,9
0,4
0,5

M4

0,02
0,03
0.4
0,04
1
0,03
01

0,6 0,231429
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TP. Vaoresindividuais de cada grupo nos 4 momentos. Média dos grupos

ANEXO 02:
Nnos momentos.
Grupol
TP
M1 M2 M3
1 9 10 9
2 9 11 10
3 9 13 10
4 9 13 13
5 9 11 10
6 9 12 10
7 9 12 11
MEDIA 9 11,71429 10,42857
Grupo 2
TP
M1 M2 M3
1 8 9 9
2 8 9 9
3 9 10 11
4 9 10 10
5 9 11 11
6 9 11 10
7 9 10 9
MEDIA 8,714286 10 9,857143

M4
10
10
9
9
9
9
9
9,285714
M4
8
9
9
9
10
9
10
9,142857
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TTPA. Vaoresindividuais em cada grupo nos 4 momentos. Média dos

ANEXO 03:
grupos Nos momentos
Grupo 1
TTPA
M1 M2 M3
1 25 24 28
2 21 46 45
3 22 27 22
4 18 85 118
5 17 30 33
6 19 0 65
7 20 100 80
MEDIA 20,28571 57,42857 55,85714
Grupo 2
TTPA
M1 M2 M3
1 20 22 18
2 17 23 22
3 29 36 46
4 17 20 20
5 20 35 35
6 21 A4 28
7 20 35 33
MEDIA 20,57143 29,28571 28,85714

M4
20
22
23
25
18
20
29

22,42857

M4
19
24
31
18
28
17
23

22,85714
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TCA. Vdoresindividuais em cada grupo nos 4 momentos. Média dos grupos

ANEXO 4:
NOS Momentos.
Grupo 1
TCA
0 5
G1 M1 M2
1 80 544
2 122 155
3 129 324
4 146 250
5 98 249
6 40 198
7 53 225
MEDIA 95,42857 277,8571
Grupo 2
TCA
0 5
G2 M1 M2
1 72 249
2 98 298
3 86 208
4 41 306
5 110 157
6 126 116
7 88 160
MEDIA

M3

M3

120

101
150
213
299
134
271
386

M4

180

142
178
160
155
125
137
159

222 150,8571

120

133
227
303
140
122
108
180

88,71429 213,4286 173,2857

M4

180

189
108
667
118
147
109
160
214
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TMP. Vdores individuais de cada grupo nos 3 momentos. Média dos grupos

ANEXO 5:
NOS momentos
Grupol
TMP
G1 M1 M2
1 64 160
2 65 104
3 83 54
4 69 56
5 72 66
6 150 70
7 73 80
MEDIA  82,28571 84,28571
Grupo 2
TMP
G2 M1 M2
1 69 110
2 88 126
3 62 64
4 48 43
5 71 102
6 70 89
7 69 88
MEDIA  68,14286 88,85714

M3
162
168
86
60
70
32
76
93,42857

M3
124
99
50
64
84
77
80
82,57143
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ANEXO 6:

PV. Vadoresindividuais em cada grupo nos 3 momentos. Média dos grupos
Em cada momento.

Grupol

PV

Gl M1 M2 M3
1 74 80 92
2 70 0 86
3 140 186 230
4 70 76 80
5 123 135 132
6 205 102 70
7 110 102 107

MEDIA 113,1429 110,1429 113,8571

Grupo 2

PV

G2 M1 M2 M3
1 71 70 77
2 86 95 100
3 104 137 105
4 93 90 89
5 70 74 74
6 183 132 120
7 95 110 115

MEDIA 100,2857 101,1429 97,14286



Anexos102

Temperatura. Vaoresindividuais em cada grupo nos 3 momentos. Média

ANEXO 7:
dos grupos nos momentos.

Grupo 1

Temperatura

Gl M1 M2 M3
1 38,3 38,2 38
2 38 36,6 37,2
3 39 37,8 37,5
4 37,5 37,7 38
5 37,2 37,6 38,8
6 36,3 36,2 37,8
7 38,1 37,5 38,1

MEDIA  37,77143 37,37143 37,91429

Grupo 2

Temperatura

G2 M1 M2 M3
1 38 37,3 37
2 37,3 37,1 37,2
3 38,3 37,7 37,7
4 37,7 37,8 38,5
5 38,1 37,3 37,3
6 38,3 37,3 37,8
7 37,7 37,1 37,5
A

MEDI

37,91429 37,37143 37,57143
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FR. Vaores individuais em cada grupo nos 3 momentos. Média dos grupos

ANEXO 8:
NOS Momentos.
Grupo 1
FR
Gl M1 M2 M3
1 40 28 44
2 24 16 20
3 28 80 48
4 80 60 24
5 24 72 56
6 20 20 32
7 24 24 28
MEDIA 34,28571 42,85714 36
Grupo 2
FR
G2 M1 M2 M3
1 16 36 20
2 40 40 40
3 32 36 64
4 40 36 56
5 20 32 32
6 24 40 32
7 28 32 40
MEDIA 28,57143 36 40,57143



Anexos104

ANEXO 9

FC. Vaoresindividuais em cada grupo nos 3 momentos. Média dos grupos
Nnos momentos.

Grupo 1

FC

Gl M1 M2 M3
1 104 128 144
2 100 136 120
3 92 84 80
4 152 140 160
5 120 128 120
6 88 120 148
7 100 120 108

MEDIA 108 122,2857 125,7143

Grupo 2

FC

G2 M1 M2 M3
1 160 120 100
2 156 92 96
3 80 72 104
4 140 140 104
5 88 112 124
6 100 128 120
7 120 100 108

MEDIA 120,5714 109,1429 108
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ANEXO 10:

Hemacias - Vaores individuais em cada grupo nos 2 momentos. Média dos

grupos nos momentos

HEMACIAS

G1

~NOoO o WN B

MEDIA

PRE

4050000
4240000
5430000
5400000
5130000
4900000
4610000
4822857

ANEXO 11:

POS

3930000
3460000
3360000
5020000
5100000
3720000
4110000
4100000

HEMACIAS

G2

~NoO o WDN B

MEDIA

PRE
4550000
5610000
4390000
5110000
4960000
5400000
4850000
4981429

POS

4470000
4720000
4370000
4160000
4420000
4290000
4320000
4392857

Hemoglobina. Vaores individuais em cada grupo nos 2 momentos. Média

dos grupos nos momentos

HEMOGLOBINA

Gl

~No o~ WDNPRE

MEDIA

PRE
10,4
9,05
12,2
12,8
13,2
12,2
10,7
11,50714

POS
10,1
7,3
7,4
12,1
13,2
9,12
9,41
9,804286
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2 11,7 11
3 10,8 9,9
4 7,2 5,6
5 12,8 11,3
6 11,4 9,5
7 10,8 9,7

MEDIA 10,77143 9,642857

ANEXO 12:
Plaquetas. Vaores individuais em cada grupo nos 2 momentos. Média dos
grupos NS mMomentos.
PLAQUETAS PLAQUETAS
G1 PRE POS G2 PRE POS
1 142000 96700 1 150000 37500
2 258000 184000 2 68100 45000
3 147500 48100 3 69100 32825
4 82500 47300 4 196000 60100
5 67800 27400 5 46300 40400
6 231000 117000 6 146000 102000
7 220000 121000 7 120000 89000
MEDIA 164114,3 91642,86 MEDIA 113642,9 58117,86
ANEXO 13:

Leucdtcitostotais. Valores individuais em cada grupo nos 2 momentos. Média
dos grupos nos momentos.

LEUCOCITOS TOTAS

Gl PRE POS
1 7003 5631
2 7480 3650
3 15200 12530
4 8660 4900
5 8895 8013
6 9810 8310
7 10891 8660

9705,571 7384,857



Gl PRE POS

1 7500 2606 Nex0s107
2 7900 6100
3 5440 2200
4 6400 6400
5 11900 7500
6 7580 7180
7 7400 6800
MEDIA 7731,429 6168571

ANEXO 14:
Priming: Vaoresindividuais em cada grupo. Média dos grupos nos
momentos.
PRIMING PRIMING
G1l G2
1 29 1 21
2 29 2 26
3 29 3 27
4 26 4 25
5 15 5 28
6 16 6 24
7 17 7 24
MEDIA 23 MEDIA 25
ANEXO 15:

Proteinas. Vaores individuais em cada grupo. Média dos grupos nos
momentos
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PROTEINAS

G1 PRE

~NOoO O~ WN P

MEDIA

ANEXO

6,8
6,2
6
5,8
6,6
5
5

16:

POS

6,5
4,6
5,8
5,6
6,2
3,6
4,6

5,914286 5,271429

PROTEINAS

G2 PRE  POS
1 5,4 52
2 7,2 6.8
3 6 6
4 7,2 5,6
5 6 4,6
6 5,4 5,2
7 6,2 5,6

MEDIA 6,2 5,571429

Pressdo arterial. Vaores individuais em cada grupo. Média dos grupos nos

Grupol

PA

G1

~NOoO O~ WN

MEDIA

Grupo 2

PA

momentas.

M1

130
100
110
100
110
110

85

70

60
70
60
60
70
55

M2

120

85
100

90
100
130
100

80
70
80
70
75
90
80

M3

110

90
110
100

90
105
110

106,4286 63,57143 103,5714 77,85714 102,1429
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G2 M1 M2 M3
1 80 40 70 40 80 30
2 80 40 70 30 80 40
3 110 90 110 80 120 90
4 150 90 135 105 130 90
5 140 90 220 180 150 135
6 110 70 110 80 110 85
7 90 50 110 70 120 80

MEDIA 108,5714 67,14286 117,8571 83,57143 112,8571 78,57143

ANEXO 17: Ficha de avaliacdo da sessdo de hemodialise (Frente) :

AVA
LUINFSP A

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DE BOTUCATU
UNIDADE DE HEMODIALISE EXPERIMENTAL

FOLHA DE CONTROLE DIARIO

IDENTIFICACAO DO PACIENTE / DADOS PRE HEMODIALITICOS
NOME RG DATA / /
PESO
INICIO hs TERMINO hs PRIME
DIALISADOR 1° USO / /
REUSO PRIMING
TEMPO UF FLUXO DE SANGUE
FLUXO DE DIALISATO HEPARINA
DIALISATO
Na Ca K Perfil de Na:
Bicarbonato
Condutividade

HORA

‘PA‘FC|FR‘T°C‘PV‘TMP‘TCA
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PRE

51

30

60’

(o)

120°

150°

180’

DADOS POS HEMODIALITICOS
PESO

PA FC

FR

T°C

A TPC MUCOSAS

TLVULUGCAU DU FACIEINTL

SINAIS E SINTOMAS / CONDUTAS

51

30°

60’

o)

120’

150°

180’
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EXAMES COMPLEMENTARES

UREIA CREAT. Na

Ca

Mg

Cl

Hemogr.

Plaquet.

Hemogas

OUTROS

VETERINARIO RESPONSAVEL :
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