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Expansores do Plasma
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Cristaloides

1. Definicao
Solug¢des de fons inorganicos e pequenas moléculas organicas dissolvidas em dgua.

2. Tipos
2.1. SOLUCAO SALINA DE NaCl 0,9%: ligeiramente hipertonica em relacdo ao plasma
(308mOs/1) , contendo 154 meq/1 de sédio e 154 meq/1 de cloreto.

2.1.1. Apresentacoes: solucdes de 11, 500 ml, 250 ml, 100 ml e 10 ml.

2.1.2. Indicacoes: reposi¢ao volémica. Recomendado pelo American College of Surgeons
para administracao na propor¢do de 3:1 em relacdo ao volume sanguineo perdido. Preferida em
pacientes com comprometimento da barreira hemato-encefélica (BHE) — ex. TCE — alcalose
metabdlica hiperclorémica e hiponatremia.

2.1.3. Farmacocinética e acoes: por via venosa, distribui-se no compartimento extracelular, mas
ndo no intracelular. Ap6s 20 a 30 minutos da administragdo, apenas 20 a 25% encontra-se no intravascular.

2.1.4. Desvantagem especifica: acidose metabdlica hiperclorémica com potencial redugdo
da perfusao de 6rgaos-alvo.

2.2. SOLUCAO DE RINGER LACTATO: contém 130 meq/1 de sédio, 4 meq/1 de potassio, 3
meq/l de célcio, 28 meq/1 de lactato e 109 meg/1 de cloreto. Apresenta 274 mOsm/l, sendo portanto,
levemente hipo-osmolar em relacdo ao plasma.
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2.2.1. Apresentacoes: solucdes de 500 ml.

2.2.2. Indicacoes: geralmente utilizado para corrigir déficits de volume isotonico plasmaético.

2.2.3. Farmacocinética: comportamento semelhante a solugdo de NaCl 0,9%.

2.2.4. Efeitos Especificos:

a) cerebrais — devido a sua hipo-osmolaridade pode aumentar o conteido cerebral de
agua. Teoricamente uma diferenca de 1 mOsm através de uma membrana semi-permeével, como a
BHE, exerce pressdao maior que 19mmHg na pressdao osmotica, com grandes efeitos sobre a
transferéncia de dgua.

b) metabélicos — cuidado em pacientes com hiperpotassemia. Em situagdes como
choque e trauma, a capacidade de metabolizacao do lactato pelos rins e figado pode estar
diminuida, levando a uma piora da acidose. Ressalta-se assim, o valor da solu¢do de Ringer
acetato, ja que este fon organico é metabolizado por muitos tecidos, mantendo a capacidade
tampao da solugao.

3. Vantagens
Composic¢ao balanceada de eletrdlitos, capacidade tampao (RL, RA), baixo risco de efeitos
colaterais, sem disturbios de coagulacao, efeito diurético e baixo custo.

4. Desvantagens
Amplas quantidades necessdrias, reducao de pressao col6éido-osmética, risco de super-
hidratacao, edema e hiponatremia.

5. Consideracoes Gerais

Cristaléides sdo freqlientemente utilizados para reposi¢ao volémica por terem baixo curto e
poucos efeitos adversos. No entanto, o restauro lento e inadequado do volume intravascular por
estas solug¢des tem demonstrado piora do fluxo microvascular, integridade endotelial e oxigenagao
tecidual. Estudos experimentais (animais € humanos) acusam eventos negativos em relagdo a
inflamacdo, ativacao endotelial e extravazamento capilar.

SOLUCOES HIPERTONICAS CRISTALOIDES

1. Definicao
Solucdes cristaloides com alto teor de sodio (250 a 1200 meq/1) e elevada osmolaridade
(600 a 2400 mOsm/1). A mais famosa dessa categoria € a solu¢do salina hipertonica a 7,5%.

2. Tipos
Solugdes salinas de 3%, 7,2%, 7,5%, 20% e 30%.

3. Apresentacao
3% - disponivel comercialmente; confec¢ao ocasional;
7,2 -"7,5% - solucdes de 500 ml;
20 — 30% - ampolas de 10 ml.

4. Indicacoes
As solugdes a 20 e 30% normalmente sdo utilizadas para confec¢do de solucdes de
manuten¢do de hordrio em pacientes internados. Alguns estudos sugerem utilizacio de “bolus” de



NaCl 20% para controle da hipertensdo intracraniana em pacientes com insuficiéncia hepatica
fulminante refratdria a outros métodos de controle. Também utilizadas para dilui¢ao progressiva
para obtencao de solugdes a3 e 7,5%.

A solucdo salina a 7,5% € a mais estudada. Utilizada para controle da hipertensao intra-
craniana, reposicao volémica em choque hemorragico, cirurgia cardiaca, aneurismectomia de aorta
e transplante da figado (atenuacdo de resposta hemodinamica durante a reperfusao hepatica). Também
estudada em ambito pré-hospitalar, no tratamento de traumatismo cranio-encefalico.

A solu¢do a 3% ¢é mais utilizada para reposicao de s6dio em casos de hiponatremia grave
com repercussoes, podendo se associada a diuréticos.

5. Dose
Solug¢ao salina hipertonica (SSH) a 7,5%: 4ml/kg em cinco minutos (a infusao muito veloz
produz hipotensao por queda na resisténcia vascular periférica).

6. Farmacocinética

Pico de expansido plasmatica em cinco minutos com duracio do efeito em torno de 30 a 60
minutos. A infusdo de SSH 7,5% com volume de 200 ml expande o plasma em 1600 ml; mobilizagao
de fluido principalmente do espago intracelular de acordo com o gradiente osmotico.

7. Farmacodinamica
a) Redistribui¢do de fluidos: hemodilui¢ao™, reducao da viscosidade sanguinea™, aumento
do retorno venoso, aumento da pré-carga e aumento do débito cardiaco.
b) Vasodilatagdo: redugdo da pds-carga, aumento do fluxo sanguineo regional e diminui¢ao
do trabalho cardiaco.
c) Efeitos celulares: melhora do fluxo capilar (aumento do diametro por redu¢do do
volume celular endotelial e de células sanguineas)*, reducao do edema tecidual.
d) Ativagdo simpdtica central
e) Efeitos imunomodulatorios: redugdo da resposta inflamatéria ao trauma/ choque,
reducdo da expressao de moléculas de adesao.
f)  Reduz hipertensdo intra-craniana
g) Acidose hiperclorémica transitoria
h) Hipernatremia
i) Aumento da diurese
* efeitos pro-hemorreoldgicos

8. Vantagens
Baixo custo, ressuscitacdo com pouco volume, melhora hemodinamica e de perfusao tecidual,
reduz a inflamacdo e a pressao intracraniana.

9. Desvantagens
Causa flebite em vasos de pequeno calibre, hipertensao se infundido em menos de cinco
minutos, hipertoxicidade, risco de hemorragia subdural, efeito transitorio.

10. Contra-indicacoes
Hiponatremia cronica (risco de mielindlise pontina central).
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COLOIDES

1. Definicoes
Substancia homogénea nao cristalina, consistindo de grandes moléculas ou particulas
ultramicroscdpicas de uma substancia dispersa em outra.

a) Naturais (peso molecular 69 kDa)

1. Albumina - proteina plasmética natural obtida para uso clinico a partir do plasma de
varios doadores por cromatografia ou fracionamento por resfriamento. Quando obtida por esses
métodos, passa por pasteurizagao (60 °C por dez horas). Também obtida por DNA recombinante.

1.2. Estabilizadores — Caprilato de sédio (impede denaturagao)

1.3. Apresentacoes — Albumina a 5%, 20% e 25%.

1.4. Usos - Insuficiéncia hepética fulminante e reposi¢ao apds paracentese abdominal por ascite.

1.5. Farmacocinética — Taxa de extravasamento transcapilar de 4,5%/ h com meia vida
de distribui¢do de 15 horas. Taxa de degradagdo de 3,7%/ dia, com meia vida de eliminacdo de 19
dias (ocorre em musculos e pele — 50%, figado — 15%, rins — 10%, trato gastrintestinal — 10%).
Taxa de sintese 3,8%/ dia.

1.6. Expansao com albumina a 20 % - cada 1 ml infundido expande o plasma em 5 ml em
pacientes sem extravazamento vascular. Em 1998, apesar de varias criticas, metanélise demonstrou
aumento da mortalidade com uso de albumina humana em pacientes hipoproteintiricos, hipovolémicos
e grandes queimados. Atualmente nenhum efeito benéfico convincente na perfusao, inflamacao,
edema tissular ou funcio organica foi demosntrado em humanos a ponto de justificar o uso clinico.
No estudo SAFE (multicéntrico, randomizado, duplo-cego), a albumina a 4% em comparacao
com a solu¢do salina normal em 7000 pacientes de UTI, nao foi demonstrado beneficio em
mortalidade, morbidade ou diminui¢@o na permanéncia de internagao.

1.7. Desvantagens — alto custo, reacdes anafilactéides ou anafilaticas, riscos infecciosos
(hepatite A, B, C, HIV), transmissao de doencas priogénicas (ex. Creutzfeldt-Jacob), hipotensao
(alto contetddo de ativados de pré-calicreina com geragao de bradicinina) — raro atualmente,
coagulopatia.

b. Semi-sintéticos

2. Gelatinas

2.1. Defini¢ao — Col6ides preparados pela hidrdlise do coldgeno bovino (polipeptideos
polidispersos). Resistem na embalagem por trés anos, sdo estéreis e apirogénicos. Preservar em
temperaturas menores que 30 °C.

2.2. Tipos— a) Gelatina succinilada; (peso molecular ~ 30000 Da, osmolaridade ~ 274
mOsm/ 1) 4%;

b) Gelatina com pontes de uréia (peso molecular ~ 35000 Da, osmolaridade ~ 301
mOsm/1) 3,5%;

c¢) Oxipoligelatina (peso molecular ~ 30000Da, osmolaridade 296 mOsm/ 1) 5,5%;

2.3. Farmacocinética — a) Gelatina succinilada —meia vida alfa de 4 horas; efeito expansor
entre 4 € 6 horas; excrecao renal (87%). Apds 24 horas de administra¢do, 60% € recuperada na
urina, 10% permanece no plasma e 25% fica no extravascular. A fracdo ndo excretada é metabolizada
no organismo;



b) Gelatina com pontes de uréia — o pico plasmdtico cai em 2,5 horas, sendo que em 24
horas, 71% da dose administrada encontra-se na urina, 16% no extravascular e 13% no plasma
(3% € metabolizada pelo sistema reticulo-endotelial);

c¢) Oxipoligelatinas — meia vida de distribui¢do de 4 horas. Eliminagdo por filtracao
glomerular e clivagem reticulo-endotelial.

As gelatinas apresentam capacidade de expansao limitada, correspondendo a apenas 80%
do volume infundido, ou seja, 1 ml corresponde a expansdo de 0,8 ml. Isto se deve a rapida
passagem para o intersticio, requerendo vérias doses para manter a expansao. Nao ha limite para
dosagem.

2.4. Riscos — reagdes anafildticas ou anafilactéides, transmissao de doencgas pridnicas (ex.
Creutzfeldt-Jacob), coagulopatias (diminui¢ao dos fatores de von Willebrand) e VIII:c; hemodilug@o).

2.5. Preparacoes — a) Sussiniladas 4% em salina isotonica;

b) Gelatinas com pontes de uréia a 3 ou 5% em salina isotonica +
5,1 mmol/1de potéssio e 6,5 mmol/1de célcio.
2.6. Indicacoes — expansao plasmadtica. Ha poucos relatos sobre usos adicionais.

3. Dextranas

3.1. Definicao

Polimeros de glicose de alto peso molecular, cujas subunidades permanecem ligadas de
forma linear através de ligacOes alfa 1-6. Biossintetizadas comercialmente por meio da conversao
de sacarose em dextrose por hidrélise dcida e, a seguir, separada por fracionamento repetido por
etanol para obtencdo de produto com peso molecular menor.

3.2. Tipos

Ha dois tipos comercialmente disponiveis, distinguidos pelo peso molecular médio. Sao
eles: Dextran 40 a 10 % (peso molecular médio 40000 Da) e Dextran 70 a 6% (peso molecular
médio 70000 Da). O primeiro € disponivel em salina normal ou dextrose a 5%, enquanto que o
segundo € disponivel em salina normal ou dextrose a 5% ou em solu¢@o aquosa de actcar invertido

a 10%.

3.3. Farmacocinética

- sofrem distribuicdo no espago extracelular, principalmente no compartimento
intravascular;

- aprincipal via de excre¢do € arenal;

- ameia vida de eliminacdo das dextranas varia com o tamanho das particulas (14000 —
18000 Da, 15 minutos; maior que 55000 Da vérios dias);

- 70% de Dextran 40 e 30% de Dextran 70 sdo excretadas em 12 horas;

- apos 24 horas, 20% de Dextran 40 e 30% de Dextran 70 permanecem na circulagdo

- particulas maiores que 80000 Da sao capturadas pelo sistema reticulo-endotelial
e metabolizadas em gas carbdnico e dgua ou sdo recirculadas pelo sistema
linfatico.

3.4. Farmacodinamica
- 1 gde Dextran 40 retém 30 ml de agua e 1 g de Dextran 70 retem 25 ml de agua;
- expansdo volémica: 5 horas para o Dextran 70 e 4 horas para o Dextran 40;
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- efetividade expansora: 100% do volume infundido para o Dextran 70 € 175% para o
Dextran 40.

3.5. Doses
Miximo didrio de 1,5 g/ kg para o Dextran 40 e 70.

3.6.Efeitos Clinicos

3.6.1. Reolégicos — reduz a viscosidade sanguinea (hemodilui¢do), diminui a agregagao
plaquetaria. Parece diminuir a interagao entre leucdcitos ativados e endotélio microvascular (atenua
lesdo de isquemia reperfusio).

3.6.2. Reacoes anafilaticas e anafilactéides — causam mais reacdes que os amidos e
gelatinas. Pode se atenuar a intensidade destas com a pré-administracao de 20 ml de Dextran 1000
(PROMIT®) poucos minutos antes.

3.6.3. Funcao renal —risco de insuficiéncia renal, principalmente em pacientes com fatores
de risco (doenga renal prévia, instabilidade hemodinamica, idosos desidratados, altas doses de
dextran por varios dias).

O mecanismo proposto para disfun¢@o renal parece ser o edema e vacuolizagdo de células
tubulares e obstrugado tubular por urina hiperviscosa.

3.6.4. Alteracoes da coagulacio — pode induzir sindrome de von Willebrand adquirida
com niveis reduzidos dos fatores vVWF e VIlI:c.

- aumento de fibrindlise;

- diminuic¢ao da agregacao plaquetdria e eritrocitdria.

3.6.5. Alteracoes bioquimicas - a) Tipagem sanguinea — podem interferir, pois suas

moléculas recobrem os eritrdcitos e induzem agregacdo, simulando incompatibilidade;

b) Elevacdo falsa de niveis glicémicos e concentragdes de proteinas e bilirrubinas.

4. Hidroxietilamidos (HES)

4.1. Definicao

Solugdes sintéticas coloidais modificadas a partir da amilopectina. Este polissacarideo é
formado por subunidades de glicose interligadas por ligacdes alfa 1,4 € 1,6. O grau de ramificagao
€ de 1:20, o que significa que hd uma ligagdo alfa 1,6 para cada 20 mondmeros de glicose. Para
aumentar a solubilidade em dgua e lentificar a hidrdlise pela amilase, substituem-se os grupos hidroxil
pelos hidroxi-etil (principalmente nos carbonos 2, 3 € 6).

Os HES sio caracterizados pelo seu grau de substitui¢ao, pela razao molar de substituicao,
pelarazao C2/ C6, pelo peso molecular médio e concentragao.

O grau de substitui¢ao € determinado pela razao entre o nimero de moléculas de glicose com
substituicdo do radical hidroxi-etil € o niimero total de moléculas presente. A razao de substituicao
molar é dada pela divisao do nimero total de grupos hidroxi-etil pelo nimero de moléculas de glicose.
Quanto maior o grau de substitui¢@o e/ ou a razao de substitui¢ao molar, menor € a degradacio.

A razao C2/ C6 expressa o tipo de substituicao, traduzindo-se no dividendo do nimero de
moléculas de glicose com hidroxi-etilagdo no C2 pelo nimero das mesmas com hidroxi-etilacdo no
C6. Quanto maior a razao, mais lenta € a depuragao.

4.2. Framacocinética
A principal via de excre¢do € a renal (moléculas menores que 50000 Da aparecem quase
imediatamente na urina).



A taxa de decaimento plasmatico depende de sua absorcao tecidual (figado e baco), do
retorno gradual a circulagdo, da captacdo reticulo-endotelial e da degradacdo subseqiiente a
particulas menores excretadas na bile e urina.

Logo ap6s infusdo venosa, as moléculas sao clivadas pela alfa-amilase sérica, resultando
em moléculas menores. Quanto maiores forem o peso molecular, a razao C2/ C6 e o grau de
substitui¢do, maior serd a duracao do efeito e mais lenta a eliminagao.

4.3. TIPOS
HES70/0,5 HES130/04 HES200/0,5 HES 200/0,62 HES450/0,7

Concentracio (%) 6 6 60u 10 6 6
Eficacia da expansio (%) 70 -90 100 100 — 130 100 100
Duracio da expansao (h) 1-2 2-3 3-4 5-6 5-6
Peso molecular médio (Da) 70000 130000 200000 200000 450000
Grau de substituiciio 0,5 0,4 0,5 0,62 0,7
Razao C2/ C6 4:1 9:1 6:1 9:1 4,6:1

4.4. Acoes Organicas

4.4.1. Efeitos microcirculatérios — além de serem indicados para expansao plasmatica,
alguns estudos sugerem atenuacgao da resposta inflamatdria, redug¢ao da permeabilidade capilar e
diminui¢do da lesdo/ ativacao endotelial. Os efeitos hemorreoldgicos produzidos parecem melhorar
aoxigenacao tecidual. No entanto, ha necessidade de estudos com maior grau de evidéncia para
validar estes potenciais beneficios.

4.4.2. Coagulacao — os HES de alto peso molecular, grau de substitui¢do e razao C2/
C6 parecem diminuir os fatores VWF e VIII c: por precipitacdo, alargando o tempo de
tromboplastina parcial ativada. Além disso, estes mesmos HES mostraram inducio de disfuncio
plaquetdria. Os HES mais modernos com peso molecular e grau de substitui¢do menores parecem
ser mais seguros. Estudos com maior impacto devem ser conduzidos nesta drea.

4.4.3. Funcao Renal - os HES com alto peso molecular e alto grau de substitui¢cdo
induzem maior grua de disfuncao (hiperviscosidade tubular com estase e edema de células
tubulares). No entanto, adequada hidratacdo tende a anular este efeito.

Fatores como diabetes mellitus, hipertensao arterial sist€émica, desidratacio, hipotensao,
idade avancada, hipdxia, antibidticos, inibidores da enzima de conversao de angiotensina 1 e doenca
renal prévia tém sido relacionados ao aumento de faléncia renal em pacientes que receberam HES.

4.4.4. Reacoes alérgicas — incidéncia de 0,006% em relagdo do dextran. Acredita-se em
ativacdo direta do complemento mediando reagdo anafilactéide.

4.4.5. Prurido - freqiientemente associado ao uso cronico e relacionado ao actimulo
extravascular (dose-dependente de longa laténcia antes dos sintomas).

4.4.6. Hiperamilasemia — devido ao fato da amilase ligar-se ao HES, esta escapa da
excrec¢do renal e tem seus niveis séricos aumentados em até cinco vezes. Porém, este fato ndo esta
ligado a disfuncdo pancredtica ou diminui¢ao de atividade da lipase.

4.5. Posologia

A dose maxima varia com as caracteristicas de cada amido. No caso do HES 450/ 0,7 a
6% recomenda-se o maximo de 20 ml/ kg/ dia ou 1500 ml/ dia. Doses de 50 ml/ kg/ dia de HES
130/ 0,4 a 6% foram aprovadas para uso clinico.
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5. Solu¢oes Combinadas (Salina Hipertonica/Coloide)

5.1. Defiicao
Solugdes salinas hipertonicas (7,2 —7,5%) adicionadas de solugdes coldides (HES/ dextran).

5.2. Tipos
Atualmente temos comercialmente duas solugdes:

Hyper-HAES® Rescueflow ®
Concentracao de eletrolitos 7,2% NaCl 7,5% NaCl
Osmoilaridade (mOsm/1) 2464 2567
Coloide HES 200/ 0,5 (6%) Dextran 70 (6%)
Pressao osmotica coloidal 36 70
Contenado de sodio e cloreto (mmol/ 1) 1232 1283

5.3. Farmacocinética

Vide itens correspondentes para solucdo salina hipertdnica, HES e dextranas.

5.4. Farmacodinamica
5.4.1. Aspectos gerais — inerentes aos componentes, como descrito nas respectivas sessoes.

5.4.2. Aspectos especificos — manutencio prolongada da expansio volémica.

5.5. Doses
4 ml/ kg IV em cinco minutos (~ 250 ml).

5.6. Indicac¢oes
Ressuscitacao volémica a baixos volumes em trauma penetrante e fechado, traumatismo cranio-
encefalico (pressao intracraniana elevada) acompanhado de hipotensao. Extende-se suas aplicagdes a

cirurgia cardiaca, cirurgia vascular, neurocirurgia (pressao intracraniana elevada) e a pacientes sépticos.

5.7. Contra-Indicacoes
Hiponatremia cronica (risco de mielindlise pontina central), sensibilidade alérgica conhecida

a0s componentes.
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