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SUBSTITUTOS DO PLASMAG®

DR2 CARMEN BAPTISTA DOS SANTOS, E.A.
DR. BENTO GONCALVES, E.A.

0 antigo conceito “sangue perdido deve ser reposto com
sangue” é passivel de algumas restri¢oes a luz dos conhecimen-
tos atuais sobre reposicio volémica e de hemodinamica sendo de
importancia a conceitua¢ido de que todo sangue perdido deve
ser bem avaliado para uma reposicido adequada.

Apds um breve hislérico sébre os substitutos do plasma,
discute.se a lerminologia empregada, que deirxa de ser uma
questdo semdntica, para ser calcada em bases fisioldgicas e far-
macodindmicas.

Os requisitos para um substituto de plasma ideal, sdo
alinhados em diversos itens, que na leitura do trabalho poderdo
ser comparados com as propriedades das vdrias subsidncias que
sdo empregadas com esta finalidade,

Em sequéncia é feita uma apresenta¢ido de cada uma das
substdncias utilizadas até hoje como substitutos do plasina,
ressaltando-se principalmente o haemaccel e os dexiraus que
embora ndo sejam substitutos ideais, apreseniam cada um, indi-
vidualmenle, vantagens inegdveis,

Em resumo, sido analizadas as indica¢des as propriedades
e a farmacodindmica dos subslitutos do plasma mais usados.

A terapéutica mais importante das grandes perdas san-
guineas é ainda o sangue total (*%4%4¢): no entanto, varias
sdo as restricoes que podem ser feitas ao principio “Sangue
perdido deve ser reposto com sangue”, principalmente nos
casos de perdas sanguineas moderadas (1432),

Em situacdes de emergéncia, principalmente nas grandes
catastrofes ou nas guerras, a necessidade de sangue é bas-
tante elevada, podendo nfo ser satisfatéria a quantidade man-
tida em estoque. Deve-se ainda levar em conta que, muitas
vezes a reposicdo deve se fazer no proprio local do acidente,
onde ha falta de sangue, havendo grande perda de tempo
até que este seja obtido e realizadas as provas laboratoriais

(*) Trabalho do Servico de Anestesia do Hospital BEstadual Miguel Couto —
SUSEME — Rio de Janeiro, GB.
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m1mmas (tipo sanguineo, provas cruzadas), pa.ra. sua aph-
cagdo. Além disso, est4 provado que, em casos de diminuicéo
do volume circulatério, interessa muito mais a sua compen-
sacdo imediata do que a substituicio de elementos figurados,
pois o organismo pode tolerar bruscamente uma diminuicio
das hemacias de até 50 a 75% (122¢) desde que se mantenham
condicdes de normovolemia. Ndo ha pois necessidade imedia-
ta de transfusio de sangue total, podendo-se lancar méo do
plasma ou de substitutos de plasma.

N&o se pode esquecer os acidentes e complicacbes rela-
cionados com as fransfusbes de sangue (32), principalmente
quando feitas em condi¢Ges de emergéncia. Porisso, todas as
substancias capazes de manter no espaco intravascular um
determinado volume lMquido circulante sido indicadas como
substitutos do plasma ou do sangue.

Histérico — Ja no fim do século passado experimenta-
vam-se como substituto do plasma, solucoes eletroliticas
(Starling, 1895), solucio de glicose ou levulose, acrescendo-se
solugdo de goma ardbica ou gelatina (Czerny, 1894). Segui-
ram-se os estudos de Morawitz (1906) que injetou solucio
de goma aribica e de Collins (1907) gue utilizou solucio de
gelatina. Deve-se notar que houve grande desenvolvimento
da pesguisa sobre substitutos do plasma durante a 1.2 Guerra
Mundial. Em 1915, Hogan, injetou gelatina coloidal por via
venosa em feridos em estado de choque e, em 1918 Bayliss
usou & goma arabica na concentracéo de 3 a 6% no choque
hemorragico. Neste mesmo periodo foram experimentados
com . algum sucesso outras substincias, atualmente fora de
uso, como a pectina. a globina, a hemoglobma o 4lcool poli-
vinilico, a metilcelulose e o poliglicosideo (34,40) .

Os estudos prosseguiram e em 1943, utilizou-se ha Alema-
nha a *“polivinilpirrolidona” descoberta, por H. Wesse e na
Suécia, Ingelman e Gronwall no mesmo ano, isolaram e apli-
caram o dextran.

Terminclogia — Um grande numerc de designactes apa-
receram na literatura, para nomear as solucdes cristaldides e
coldides manufaturadas artificialmente, a fim de serem usadas
como liquido de substituicdo da massa sanguinea. a) ¥Flui-
dos ou liguidos substitutivos; b) Substancia substituta do
sangue; c¢) Substitutos do sangue; d) Expansores do volu-
me de sangue; e) Restauradores do volume sanguineo;
f) Substitutos do plasma; g) Expansores plasmaticos, etc.

Muitos usam os varios termos alternadamente como sing-
nimo. Outros. reservam a expressio “expansores” para desig-
nar as substéncias que tém a capacidade de aumentar a vole-
mia a nivel superior & quantidade infundida e neste caso, o
unico verdadeiro expansor é a albumina humana concen-
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trada (%). No entanto, desde que a expansdo é um fehdome-
no temporario, a palavra desempenha nesta esfera o mesmo
valor do que as outras. Ha autores que preferem o nome
“substitutos” para certos coldides arfificiais, por terem, algu-
mas vezes, vantagens sobre o plasma, e nos a preferimos para
essa, desighacfio genérica.

REQUISITOS DO SUBSTITUTO IDEAL DO PLASMA — (de Bigazzi (17)).

1 — Deve manter uma pressdo coloidosmatica suficiente
com inicio de agdo imediata e duracéo suficientemente longa.
Seu peso molecular (didmetro superior a 20A) deve ser o
suficiente para que, quando empregado apés perda sangui-
nea, se mantenha em circulacio em guantidade superior a
509% do volume infundido por, no minimo, 6 horas ¢ de pre-
feréncia até 12 horas.

2 — Deve possuir pressdo osmética igual ou o mais pré-
ximo possivel da do plasma humano (33 a 35 cm H,O ou
= 300 miliosmol/1) .

3 — Deve ser metabolizado excretadc e sem provoecar
dano tissular imediato ou tardio, sem acumular-se em quais-
quer tecidos ou orgaos, para que néo interfira em suas funcoes
especificas.

4 — N&o deve ser toxico, loeal ou sistémicamente,

5 — Nio deve possuir propriedade antigena, nem efeitos
alérgicos.

6 — Néo deve interferir na determinaciio dos grupos
sanguineos,

T — Nio deve aumentar a velocidade de hemossedimen-
tacdo, nem provocar hemolise, ou alterar, por qualquer modo,
o numero ou as fragdes dos elementos figurados do sangue.

8 — Sua administracio em grandes quantidades (cerca
1/3 do volume sanguineo normal) nio deve provocar altera-
cio significativa da hemostasia.

9 — Deve ser apirogénico e facilmente esterilizavel
mesmo por autoclave.
10 — Deve possuir uma viscosidade compativel com a

injecio venocsa e deve permanecer no estado liquido a4 tem-
peratura superior a 0°C.

11 — Deve ser de facil conservacio por tempo prolonga-
do, permanecendo estavel e resistindo as variacdes de tempe-
raturas ambiente.

12 — Deve possuir uma composicao quimica constante.

13 — N&o deve ser obtido de substancias de origem
humana.

14 — Seu custo deve ser acessivel.
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Atualmente dispoe-se de numerosos preparados cuja efi-
ciéncia é demonstrada quer experimentalmente, quer por apli-
cacio e observacdo clinica, embora, nem todos preencham
plenamente estes requisitos.

Para efeito de simplificacdo citaremos as substancias
classificadas como substitutos do plasma, de acordo com sua
natureza de origem.

A - - COLOIDES DE ORIGEM HUMANA

Para substituir o sangue humano ou o plasma foram
testadas substdncias tais como: sangue de cadaver, sangue
placentério, liguido ascitico, solucdes de hemoglobina e diver-
sas fracdes do plasma. O liquido ascitico foi usado no passa-
do () mas hoje estd totalmente abandonado pela dificulda-
de de se obter em grandes quantidades e ainda porque os
coloides de origem humana derivados que séo, do sangue e do
plasma, apresentam os mesmos inconvenientes destes. A so-
lucdo de globina modificada, nédo encontrou aceitagéo pelas
intmeras reacdes de intolerdncia surgidas no decorrer de sua
administracdo. Além do malis, a globina era eliminada rapi-
damente do organismo diminuindo de muito sua acio expan-
sora. Um preparado anélogo russo, aminokrovina, ofereceu
bons resultados no tratamento do chogue hemorragico, septi-
cémico, dos estados de caguexia, da hipoproteinemia e do retar-
damento da cicatrizacio. A aminokrovina era obtida da hidré-
lise dos globulos vermelhos, o do coagulo que permanecia
ap6s separacio do plasma, de proveniéncia cadavérica ou
placentaria (Bogomobova, 1956) (7).

Com grande grau de pureza, pode-se obter do fraciona-
mento do plasma humano a albumina, (fracdo V de Cohn),
gue ¢ a maior responsavel (80%) pela pressio oncoética do
plasma. Esta, é mais estavel qgue o plasma e vem esterilizada
(aquecimento a 60°C por 10 horas em presenca de estabili-
zadores), sendo livre da transmissfo de hepatite a virus (7).
Apresenta-se em solucio a 25% (dose normal = 100 mi) cons-
tituindo-ge a albumina humana concentrada numa das drogas
mais eficazes para correcio da volemia. E empregada pura
ou diluida para concentracio de 4% ou 5% com solugdes
eletroliticas.

Outro produto do fracionamento do plasma de seu com-
ponente termoldbil, obtido apds precipitacdo do fibrinogenio
e de uma parte da globulina peloc zinco, é a solucdo de pro-
teinas de plasma que contém albumina e oc e F globu-
lina (53’74) .

Nos Estados Unidos o produto é apresentado com o nome
de Plasmanate, sendo a sua composicdo constituida de:
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Na — 110 mEq/1; Ct - 50 mEq/1, K — 25 mEg/1; proteina
total 5%; (Albumina 88%; oc Globulina 79%; S Globuli-
na 5%) este produto é encontrada em frascos de 50 ml (para
uso pediatrico) 250 e 500 ml. No Brasil, o produto homologo
& comercializado com o nome Solucéo de Proteinas do Plasma
Humano pele laboratdério Hoeehst.

O preparado P.P.L. (Pasteurisierte Plasmaprotein Loe-
sung) de Nitschmant, contém albumina adicionada a glicose.
Sua concentracio em proteina total varia de 4 a 55
g% (34’70) .

B —— COLOIDES DE ORIGEM SINTETICA

1 — porIvINILPIRROLIDONA — Dos diversos compostos pro-
postos totalmente sintéticos merece destaque a polivinilpirro-
lidona (PVP) por ser o primeiro a ser usado clinicamente,
e porque ainda é empregado com algum sucesso.

A PVP é obtida pela polimerizacfio da vinilpirrolidona,
que por sua vez resulta da condensagdo da pirrolidona com
o acetileno. (Fig. 1).
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Pirrolidona Vinilpirrolidona P v.P.
FIGURA 1

A solucao comercial (Periston, Bayer, no Brasil) apre-
senta uma concentracio de 4%, é isoviscosa e isotOnica com
0 plasma humano e adicionada de diversos compostos mine-
rais (NaCl, CaCl,, MgCl,, HC1, NaHCos). Seu peso moclecular
médio é de 40.000, pH 6 e a pressdo oncética estd compreen-
dida entre 33 e 35 cm H.O.

A acfio expansora da PVP é bem conhecida. Dos diversos
trabalhos sobre sua utilizac8o destaca-se o de Jenking (3%),
que apos infusdo de 1.000 ml da solugio constatou uma
hemodiluicio de duracdo médix de 20 a 24 horas prolongan-
do-se a 48 horas em 20% dos individuos perfundides. O au-
mento do volume plasmatico era igual a metade do colbide
administrado, enquanto o aumento do liquido total era o
triplo de tal quantidade, sendo esta a causa da retencio da
solucdo e do movimento do liquido extracelular para o espaco
vascular.
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E bem tolerada pelos tecidos, ndc altera o poder anti-
génico, parecendo mesmo que hd uma relacio direta com o
aumento progressivo do peso molecular. Pode-se supor coml
isto, gue a molécula nio degradada do polimerizado, de peso
molecular alto, possui um comportamento de antigeno como
ocorria com a PVP preparada no inicio.

Sua metabolizacdo é pouco conhecida. Supe-se qus
cerca de 40 a 609 do produto ¢ eliminado na urina nas pri-
meiras 24 horas, principalmente as moléculas de peso mole-
cular menor, prolongando-se sua eliminacio até o 14.° dia (%*).
Experimentalmente, comprovou-se que uma certa quantidade
de PVP se fixa nas células do sistema reticulo endotelial, es-
pecialmente quandce a melécula tem um peso superior a
50.000, dando origem a proliferacdes de aspecto tumoral de
macrofagos hepéticos, esplénicos, linfaticos, medulares, pul-
monares. do endotélio dos vasos, do plexo coréide e ocasionat-
mente do tecids nervoso cerebral.

Ainda no terreno experimental, observou-se o apareci-
mento de tumores caracteristicos do tecido linféide e neopla-
sias de aspecto benigno em ¢rgéos como Yitero, pele, ovario @
mama, em ratos e gatos, apds sofrerem infusdes de grandes
quantidades de PVP, de quatro qualidades, com pesos mole-
culares compreendidos entre 20.000 a 300.000. Caracteris-
tica importante é que estas neoformacdes sdo sempre situa-
das nas proximidades dos tecidos onde fica retida a PVP,
encontrando-se presente células vasculares. Foi possivel tam-
bém demonstrar depésitos do coloide nas células do sistema
reticulo endotelial do rato, decorridos dois anos da adminis-
tracio de dose nnica em grande guantidade (7).

Contrariando estas observacdes experimentais, deve-gse
dizer que clinicamente a freqiiéncia de tumores anilogos em
individuos tratados com PVP n#o é diferente da de individuos
ndo tratados, acrescentando-se ainda que durante a ultima
guerra mundial seguramente meio milhdo de soldados alemies
foram curados com o coldoide, como referiram os autores ger-
ménicos. O aparecimento destas necformacOes estaria rela-
cionado com a quantidade administrada, que ultrapassando
um determinado limite daria possibilidade ao aparecimento
de um fendmenco blastomatoso (%) .

A acdo da polivinilpirrolidona sobre a funcio renal pare-
ce ser favoravel, notando-se um aumento da diurese, da eli-
minacéic de sodio e de Agua apds infusfio de 1.000 ml de
solucfo isotinica de PVP (%).

Outras pesquisas demonstram gue a PVP possui uma
acido semelhante a da heparina, particularmente, quando de
peso molecular alto. Ultimamente experimentou-se na Franca
uma nova formula da povinilpirrolidena misturada a glicose
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isoténica e sem eletrolitos que parece muito eficiente nos
estados de retenciio do sodio e também em condicbes trom-
bogénicas (). Devido a fixacdo no sistema reticulo endote-
lial seu uso foi limitado nos ultimos anos, preferindo-se a
utilizacdo de substincias que sdo totalmente eliminadas.

¢ — COLOIDES DE ORIGEM ANIMAL

Todas as tentativas de utilizacdo de proteinas animais
nio modificadas como sucedaneos do plasma humano segui-
ram-se de insucesso, pelo aparecimento de reacOes graves,
principalmente acidentes do tipo anafilatico ou hepato-renal.

O uso de soros animais, mesmo desespecificados pelo
calor ou pelo formaldeido para perder suas propriedades anti-
génicas, apresenta inconvenientes sérios.

A albumina animal obtida por fracionamento do plasma
bovino, apesar de apresentar caracteristicas fisicas seme-
lhantes 3 albumina humana (peso molecular 69.000) produz
reacoes anafilaticas e tardiamente eritemas, artralgias, ou
hemorragias.

A gelatina, por ser uma substincia protéica obtida pela
desnaturacio do colageno presente na pele, no tecido con-
juntivo, nos ossos etc., comum acs 0rganismos superiores,
contém a maior parte dos aminoacidos ditos essenciais. ¥
facilmente desdobravel por alguns fermentos proteoliticos
(tripsina) pelo organismo receptor, mas sua utilizacio era
considerada pouco pratica pela excessiva viscosidade rapida
gelitficacdo em temperaturas abaixo de 30°C; além de apre-
sertar propriedade antigénica em pessoas preé-tratadas ou
sadias, principaimente em portadores de colagenoses que
formam anticorpos contra ela.

Seu uso foi desaconselhado pelo temor da transmissdo
de tétano ou carblneculo. devido a dificuldade de esterilizacio,
por suas propriedades antigénicas e pelo risco pressuposto de
ccagulaciio intravascular. FEssas suposices foram superadas
e apresentaram-se para uso clinico, varios tipos de gelatina,
com peso molecular médio varidvel, gue inicialmente nio
tiveram grande aceitacdo pela necessidade de aquecimento
prévie, pois 4 temperatura ambiente o produto se apresen-
tava como gel.

1 — OXIPOLIGELATINA — (Gelifundol) Desenvolvida por
Campbell (") em 1951 pela condensacio da gelatina com
soluciio glico-salina procedendo depois a oxidacéo por peroxi-
do de hidrogénic. O produto se encontra diluido a 5% em
solucdo de NaCl a 0,9% e permanece em estado liquido até
a 109C. Seu peso molecular médio é de 30.000 e pressdo
coléidosmotica de = 50 cm H:O.
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2 — GELATINA LiQUiDA MoDIFicapa (Plasmagel, Physiogel)
— No mesmo ano também nos Estados Unidos, Tourtellote (%),
obteve uma gelatina liquida modificada, que permanece no
estado liguido a 4°C pelo tratamento da gelatina de osso
bavino, desdobrande-a primeiro pelo calor e depois pelo ani-
drido succinico sendo em seguida esterilizada. A fracdo da
gelatina que resta tem peso molecular compreendido entre
10.000 e 100.000, enfcontrando-se a maior parte entre 20.000
e 60.000. Dissolvida a 3% em solucdo de clorefo de sédio e
caleio, a gelatina modificada, possui uma viscosidade de 2,2 e
exerce uma pressdo onedtica de = 39 cm H.O.

3 — HAEMACCEL — Estudado por Smidth-Thomé (52) e
preparado nos laboratorios Behring Werke A. G. na Alema-
nha em 1962, o haemaccel é obtido da cisdo da gelatina de
0ss0 bovino em polipeptideos de peso molecular entre 12.008
a 15.000, que sao a seguir transformados em reticulo, me-
diante o di-isocianato de hexametileno com formacio das
pontes de uréia obtendo-se ao fim um polimerizado com
peso molecular médio de 35.000 (Fig. 2).
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FIGURA 2

Cadreia Reticular do Harmaccel

Peculiaridade quimica de importancia é que, variando-se
a quantidade do di-isocianato, existe a possibilidade de modi-
ficar-se o peso molecular e a quantidade de formacgio do reti-
culo e asgsim as propriedades fisioldgicas do produto final.

A solucdo de haemaccel usada em clinica tem a seguinte
comnGsicao:

—- Polipeptidec reticular .. 35 g1
— Na+ ... ... ... .. ... 145 mEq-1 (0,85 Nacl)
— K+ 51 mEq 1 (0.03890 Kcl)

—Calt~ 12,5 mEq1 (0,090 CaCl.)
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O conteudo em az6to é de 6,3 mg ce, estando presente
tragos (menos 0,002'¢) de magnésio, fosiato e sulfatos. O
ponto isoelétrico &€ 4,7 == 0,3 e o pH é de 7,1 a 7,3. A solucdo
a 3% é ligeiramente hiperoncédtica em relacdo ac soro huma-
110, com uma pressao oncodtica 35 a 39 cm H.O (plasma = 33
a 35 cm H-0Q) sendo sua viscosidade semelhante a do plasma
humano, Seu ponto de gelatinizagio € 3°C, permanecendo
estavel em um grande limite de temperature, ao contrario
dos outros preparados de gelatina.

Sua tolerancia foi amplamente estudada em animais de
experimentacdo e depois no homem. AdministracGes tinica ou
repetidas, subcutinea cu intradérmica nio se acompanharam
de manifestacoes de intolerancia macro ou microscopicamen
te. No teste de sobrevivéncia empregou-se ratos, sangrando-os
pela artéria femural, fazendo-se uma infusdo venosa de
Haemaceel associada a gloébulos vermelhos e brancos num
total de 10-156% do peso corporeo observando-se que 274
(81,5% ) dos ratos, sobreviveram a grave experiéncia (*2).

O haemaccel foi amplamente testado sobre seus princi-
pais efeitos no organismo, quanto ao seu metabolismo, efeitos
hemodindmicos (",*'), propriedades antigénicas, acoes sobre
o sangue, efeitos sobre a funcio hepatica e renal (112148056473

Distribuicde e Eliminacdo — No organismo, a gelatina
pode ser desdobrada, mediante polipeptidases, em fragmentos
de baixo pesc molecular, formando-se Acidos aminadeos, ami-
nas e CO*. Na solucido da gelatina ha a preponderancia de
amincéacidos neutros como a glicina, alanina, prolina e hidro-
xiprolina. Faltam entretanto a cisteina, o triptofano e, em
parte, a tirosina. O desdobramento mediante enzimas tissu-
lares e plasmaticas (fripsina e catepsina) é facilmente com-
provavel também “in vitro”. E importante frizar-se também
que, no desdobramento, ndo se forma uréia em fase alguma.
Depois da administracio venosa de haemaccel verifica-se um
aumento de prolina e hidroxiprolina no sahgue e na urina,
perém néc se pode considera-lo como portador de aminoaci-
dos, pr serem estes eliminados antes de sua metabolizacao e
também por nio conter todas os aminoacidos essenciais,

A distribeicio e eliminagdo de haemaccel podem ser de-
terminadas medindo-se o teor hidroxiprolina no sorg, na urina
e em liguidos do corpo. A hidroxipreolina nédo existe normal-
mente no sangue ou na urina, encontrando-se porém em
ccncentracio de 4,57 na gelatina, conseguindo-se por esta
razdo, provar com exatiddo a concentracio do expansor exis-
tente no sangue e nos liquidos corporais. Apods uma infusio
de 500 a 1.000 ml de haemaccel, a guantidade circulante no
sahgue diminui ne inicio bem ravidamente e depois da 5.2 e
6.2 hora mais lentamente. Nos individuos hipovolémicos a eli-
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minacido é um poucc mais lenta. Para verificar se a elimina-
¢a0 é provocada apenas por uma passagem do polipeptidec
para o espaco extra-celular determina-se também a concen-
tracio e eliminacdo na urina. A eliminacdo maxima ocorre
nas duas primeiras horas, sendo um pouco menor em pessoas
hipovolémicas alcancando a excrecio entre 40 e 5274 da dose
apos 6 horag (71.93.93.61)

Experimentalmente comprovou-se em ratos uma elimi-
nacdo na urina de 52 da dose, depois de 6 horas. Uma eli-
minacdo de 1009 da dose aplicada, através os rins, parece
nao se efetuar, pois s6 foi possivel reencontrar, depois de
48 horas 659 da dose total. A funcéo renal desempenha
papel importante sobre o periodo de permanéncia do hae-
maccel no organismo. Em pacientes com funcio renal limi-
tada, o periodo de permanéneia é maijor, o mesme pode acon-
fecer em pessoas Oe idade avancada,

Apos a distribuicdo total no organismo, encontrou-se as
seguintes taxas (%) .

Na corrente sanguinea ......... 284
No espago extra-celular ........ 27 a 314
Nauring ...................... 40 a 46%

Uma outra possibilidade para esclarecer a velocidade da
distribuicio e eliminacdo é a medida do haemaccel marcado
com C,,. Utilizando-se o haemaccel mareado com C;, ou com
tritio encontraram-se resultados semelhantes. Baseando-se
ainda na eliminacido total pede-se deduzir gque este polipep-
tidec néo € armazenado. Apods cerca de 14 dias a gelatina
desaparece completamente do organismo.

Modificacoes Imunolégicas — O material coloidal usado
na preparacio dos substitutos de plasma & sempre, em maior
clu menor grai, estranho ao organismo. Uma das desvanta-
gens de um material estranho ¢ gue este ndo podendo ser
metakolizado, se acumula em oérgaos su tecidos e em parti-
cular r:o sistems. reticulo-endotelial, inibindo assim, as funcdes
deste ultimo.

Entre todas as substincias utilizadas para a preparacio
de substifutos do plasma a PVP &, quimicamente, a mais es-
tranha. Ao contrario os derivados da gelatina e dextran, nio
sdc metabolicamente estranhos ao crganismo, e as suas mo-
léculas pedem ser desdobradas de maneira a impedir o seu
acumulo nos tecidos. Isto fol provado através de controles
histolagicos, avalando-se também o tecor tissular de hidro-
xiprolina.

No campo experimental foram realizados estudos em
cobais, utilizando-se a resposta antigeno-anticorpo durante o
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tratamento com substitutos de plasma quando o estimulo ¢
simultaneo, ou aplicando-se este estimulo depois de um certo
periodo de tempo da administracdo do expansor . Assim &
possivel diferenciar se a interferéncia é simultanea ou tardia.
Verifica-se com haemaccel, discreta reduco dos titulos de
anticorpos, quando o tratamento é realizado simultanea-
mente ao estimulo dos antigenos. Praticamente quando a
aplicagdo da gelatina precede a do antigeno nio ha inter-
feréncia alguma sobre as reacgdes antigeno-anticorpo (5%).

Esta analise foi obtida através da dosagem de titulos de anti-
corpcs com as técnicas usuais de aglutinacio, bem como a
dosagem de proteinas totais, eletroforese para determinacao
das macro-globulinas ().

No homem a sua administracdo simples ou repetida, pol
via venosa, bem como a sensibilizacdo por testes intradérmi-
cos parece ndo demonstrar a formacdo de anticorpos, quer
nos individuos sadios, guer naqueles portadores de colagenoses.

Efeitos Sobre o Sangue — O estudo da relacdo plasma-
elementos figurados & de grande interesse clinico uma vez
que todos cs substitutos do plasma agem determinando um
auments do volume plasmatico, influenciando desta maneira
a leitura do hematécrito, além de poder modificar o perfil
do hemograma e do coagulograma.

No que diz respeito ao hematéerito observa-se uma queda
acenfuada dos valores de acordo com a gquantidade total per-
fundida (*'4%). Esta diminuicfo é em média de 3 a 4 pontos
(9,5%) com infusio de 500 ml e de 5 a 6 pontos com 1.000
ml, aparecendo, geralmente ao término da perfusio do Hae-
maccel reiniciando seu retorno aos valores normais apés 4 a 6
horas, atingindo-os depois de 24 horas. Para o lado dos glb-
bulos brancos, parece nio haver nenhuma modificacdo que
mereca destaque, no entanto a contagem de plaquetas dimi-
nui apds 2 horas, numa variacdo de 10 a 100.000/mm? resta-
belecendo-se depois de 24 horas.

A velocidade de hemo-sedimentacdo, aumenta princi-
palmente durante o decorrer da 3.* hora da infusdo (em
média 30%), retornando aos valores normais no final de
24 horas.

No coagulograma, o estudo da fase hemostatica demons-
tra um ligeiro aumento sem significacic do tempe de san-
gramento, (nio superior a 12 seg), sendo referido experimen-
talmente um aumento da guantidade de sangramento, con-
tradito, no entanto, por outros na pratica clinica (*").

O estudo de coagulagio feito pela fase tromboplasting-
génica, incluindo o tempo de coagulacio do sangue. segundo
Lee-White, demonstra uma reducéo que, embora pequena, in-
dica um aumento da coagulabilidade “in to*o”, variagio esta
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que regride na 6. hora, associada a uma diminuigcdo do
ccnsumo de protrombina residual durante a coagulacao. Nao
se observam variacdes significativas a quantidades tofal de
tromboplastina formada. Na fase trombinogénica, através es-
tudos empregando o tempo de protrombina segundo Quick,
nao se evidenciam modificacdes significativas (*). A analise
tromboelastografica de todo o processo de coagulacdo, corm-
firma, uma aceleracio do tempo de coagulacdo, por um au-
mento do tempo da tromboplastinogénese e uma reducéo da
retrataciio do coagulo provavelmente devido a diminuicfo do
numero de plaquetas circulantes.

O haemaccel nfo influi também na tipagem dos grupos
sanguineos (%), mesmo apos infusdo abundante, embora seja
impossivel se verificar algum grau de pseudo aglutinacio,
pois este s6 é demonstrado com seguranca por microsco-
pia (*1).

As taxas de uréia foram determinadas em individuos que
receberam diariamente a quantidade de 500 ml do substituto
plasmatico durante 15 dias. N&io se observaram modificagtes
nas taxas normais, mesmo nos pacientes que apresentavam
hiperazotemia prévia. Quanto aos valores da glicemia ha uma
diminuicdo com valores minimos na 3.2 hora provavelmente
causada pela hemodilui¢gdo, que reforna ao normal com 24
horas.

Efeitos Sobre a Funcdo Hepdiica — Nao se observou
nenhum caso de variacdo na capacidade excretora da bro-
mossulfaleina. Por outro lado foi tentada a sua aplicacdo
nos casos de desproteinemia crénica, bem como os de insufi-
ciéncia hepdtica e nos pacientes portadores de ascite
volumosa.

No organismo sadio em que as taxas de albumina e glo-
bulina, bem como sua relacido é normal, cs resultados sdo con-
traditarios. Napolitano (**) registra que em 44 pacientes 38
apresentaram uma diminuicdo da albuminemia com inverséo
da relacdo albumina-globulina. Ja Havers e Moeller (%),
afirmam ndo haver madificacdo no espectro eletroforético,
nem modificacdo da albuminemia. No entanto. os pacientes
que apresentavam hipoalbuminemia e inversao do aporte A/G,
apresentaram um aumento médio de 0947 da albumina,
sem variacdo da proteinemia total.

Pensa-se portanto, que um organismo com eauilibric
protidico tanto tissular como sérico conservados tende a eli-
minar rapidamente a substincia protidica administrada,
tanto mais que existem orgios e tecidos contendo reservas
protidicas. Ao contrario um individuo com reducio da fracio
albuminica plasmatica, denuncia um estado de caréncia pro-
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téica, e a substincia protidica apresentari logicamente uma
utilizacido por parte do ativissimo metabolismo azotado.

Nos casos de cirrose avancada bem como de graves dis-
proteinemias causadas por ascite, torna-se dificil alguma con-
clusdo, pela instabilidade e d1f1cu1dade de melhoria caracte-
risticas da doenga. N&o ha alteracdo apreciavel da bilirru-
bina sérica e do urobilinogénio urinario.

Funcfio Renal — O comportamento da arzotemia ja foi
referido anteriormente. Estudos do clearance demonstram
um aumento relativo da filtracdo glomerular, com um ligeiro
aumento na capacidade excretora tubular. A resisténcia vas-
cular renal total nfo se modifica, havendo no entanto; au-
mento porcentual nas artérias aferentes, com diminuicéo
compensatoria nos aferentes e sistema venular. O hemaccel
parece ter um efeito diurético marcado, com mabilizacdo de
edemas causados por hipoproteinemias, com acio potenciali-
zadora dos efeitos dos saluréticos. Este assuntc no entanto,
como foi apontado anteriormente é ainda controvertido, tanto
pelas casuisticas pequenas, bem como pelo dificil controle
da doenca (%%).

Efeitos Hemodindmicos — Nos pacientes hipovolémicos
0 heamaccel tem uma eficiéncia semelhante a do plasma,
exercendo um aumento no débito cardiaco acompanhado de
melhoria na pressio arterial e freogiiéncia de pulso, com um
leve aumento na pressio venosa (208132

Por isto mesmo tem sido amplamente empregada em
chocados de diversas naturezas (hemorrapico traumaticos,
queimado, septicemico, distarbio eletrolitico) (2071).

D - COLOIDES DE ORICEM VEGETAL

1 — DEXTRAN — O conhecimente destes coldides data
de pesquisas efetuadas por Pasteur {1861} que estudou a fer-
mentacdo bacteriana que se produzia pela transformacio do
aclicar em goma.

O dextran ¢ um polissacarideo que se forma a partir da
glicose durante o crescimento de uma bactéria do tipo “Leu-
conostoc mesenterdides™ pela acdo de uma enzima num meio
de cultura contendo aclcar (sacarose). O polissarideo se
forma por inumeras moléculas de glicose unidas em cadeias
ramificadas (ligacdes glicosilica 1:6 na cadeia principal e 1:4
nas menores}, com peso molecular de cerca de 40 milhdes.
(Fig. 3).

Por hidroélise acida e fracionamento sucessivo provoca-se
a reducio do peso molecular, preparando-se numerogos tipos
de dextran com peso molecular diverso. A composicio das
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solugdes de dextran é bastante varidvel dependendo da sua
providéncia, do modo de preparacio do coloide, da cepa mi-
crobiana e do meio de cultura empregado.
Embora existam dezenas de preparados de dextran, atual-
mente somente sio mais usados os tipos que serdo descrito a
seguir- [
1 — Dextran 70, Macrodex, apresentade em soluciao a
= diluida em 0,9% Nacl ou em 5% de glicose. A distribui-
cao do peso molecular para mais de 907- dag moléculas é
entre 25.000 e 125.000 com peso molecular médio de 70.000.

IN
T
’*IJ o T
I o
T
FIGURA 3
Carleias Glicosidicas do Dextran

2 — Dextran 40, Rhecmacrodex, dextran de baixo peso
molecular apresentado em solucdo a 107 diluida, em 09%
Nacl ou glicose a 57¢. A distribuicdo do peso molecular de
mais de 90% das moléculas esta entre 10.000 e 90.000, com
média de 40.000 com excessio do Rheomacrodex Knoll em
gue o peso molecular nao ultrapassa 70.000.

Os dextransg contendo glicose a 5%, tal como todas as
solucdes que a contenham, nidoc devem ser administrados ao
mesmo tempo que sangue, pois ocorre precipitacio de globu-
lina e agregacdo espontinea de hemacias no equipo, se o
sangue é misturado com a solucfio. Isto nfo se aplica aos
dextrans em solucbes eletreliticas.

Metabolissne — A diferenca de peso molecular dos varios
tipos de dextran provoca efeitos fiiologicos diverso, o que
pode ser evidenciado por sua eliminacdo urinaria. A maior

-

parte do volume de dextran & excretado pelos rins, mas o
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limiar de filtracdo renal é o peso molecular de 50,000 (3).
Com a funcio renal normal, aproximadamente 309% do
dextran 70 é excretado na urina em 6 horas e cerca de 40%
em 24 horas (**). Uma pequena porcentagem é eliminada
pelo aparelho digestivo. O restante da quantidade permane-
ce temporariamente em orgios como o figado, baco e rins,
ocorrendo seu desdobramento através da enzima dextranase
em CO. e H.O numa média aproximada de 27 mg/kg por
24 horas (%).

O metabolismo em cées foi testado pelo dextran marea-
do com C,; sendo provado gue 90% & excretado em 10 dias,
64% na urina e 26% como CO. pela respiracido. Pratica-
mente todo o material radioativo é eliminado em 2 semanas,
30% do qual sob a forma de CO. {®!). A presenca de uma
dextronase (dextran - 1-6 glicosidase) foi inicialmente de-
monstrada em animais no bago, figado, pulmdes, rins, cérebro
e tecido muscular. Mais tarde sua existéncia foi evidenciada
no homem (*%37) |

Quantoc a permeabilidade capilar para o dextran ficou
demonstrado que moléculas com um peso molecular médio de
50.000 comportam-se como a albuming; nac atravessa a bar-
reira placentiria (**), nem a hemato-encefalica, ndo sendo
encontrado no liquido céfalec ragquiano (*%}.

Efeitos Sobre o Sangue e Concentracdo Plasmdlica —
Em dextrans de alto peso molecular e nos preparados mais
antigos ocorre empilhamento de hemacias (Sludging) com
agregacao de plaquetas; (*') isto por sua vez torna dificil &
determinacic de grupos sanguineos. () A velocidade de
hemessedimentacao aumenta ligeiramente apoés infusao de
dextran 79; abaixa ligeiramente apods infusio do dextran
40 (*%y. Em condicOes normais ambos nac influenciam de
nenhuma forma na determinacio do grupc sanguineo (7).
A infusfo do dextran 40 reduz a viscosidade plasmatica e
aumenta a volemia (3%),

As investigacgies dos efeitos sobre a coagulacgio provoca-
da pelo dextran 70 foram estudadas em trés etapas: “in vitro”,
em (%) animais e no homem. H4 uma tendéncia evidente
ao aumento de sangramento, explicada por diversas formas:
a) os disturbios de hemosfasia seriam devidos a lestes vas-
culares; b) seria um distarbio da uncdo dos trombéeitos.
Parece no entanto, que a tendéncia ao sangramento é um
efeito sobre a fase fibrinoplastica que pode levar a uma for-
macao reduzida de trombina (#3).

Os efeitos farmacolégicos do dextran dependem de diver-
sas propriedades fisico-quimieas, sendo as mais importantes:
pressio coloidosmoética, viscosidade, adsorcic na superficie
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vascular e nas células sanguineas, influéncia sobre as cargas
elétricas das hemacias e superficies vasculares, interacao com
as proteinas plasmaticas e com reacoes coldidais. Isto quer
dizer que o peso molecular, sua distribuicio e a forma das
moléculas sfo decisivas. Juntamente com o efeito coloidos-
mético, as principals propriedades do dextran sfo o efeito
anti-trimbotico (') e o efeito desagregador.

O efeito anti-tromhdtico do dextran é relacionado com
sua influéncia sobre a coagulagic e pode ser explicado por;
a) o dextran recobre com uma fina pelicula o endotélic
vascular € os elementos celulares do sangue. Isto reduz os
elementos que ativam o mecanismc da coagulagdo. b) A
cobertura de dextran neutralisa o potencial positivo gque
ocorre na lesdo da intima do vaso. Assim, a agregacio celular
diminui nesse ponto. c¢) A adsorcio do dextran na super-
ficie externa das plaquetas reduz sua agregacdo, a liberacio
do fator trombocitico e a transformacfo viscosa nc local da
lesdo vascular. d) a melhora do fluxo previne o aumento
de um trombo ja existente.

Nio estd ainda decidido gual o tipo de dextran que ofe-
rece melhor efeito anti-trombotico (3%).

O dextran 40, em doses superiores a 4-6 g/kg prolonga
o tempo de sangramento em cies. Essas alteracdes foram
confirmadas em animais € no homem por estudos do tempo
de sangramento, tempo de coagulacdo, nimero de trombo-
citos, consumo de protrombina, nivel de fibrinogénio. e fato-
res V e VII. Estas investigacoes clinicas e experimentais
mostraram que o dextran 40 em doses superiores a 2 g/kg
nio influem nos mecanismos de coagulacéc no sentido pato-
16gico. Os resultados da sua utilizacio em pacientes subme-
tidos a cirurgia cardiaca com derivacio coracao pulmao mos-
traram que 2 administracio de 2 g/kg de Rheomacrodex
aumenta o sangramento pés-operatério. Contudo, ndo foram
achados disturbios de coagulacio. Ao contrario, nos pacientes
do grupo do Rheomacrodex, as condicbes de coagulacio fre-
glientemente foram melhores que os do grupo controle e a
ccorréncia de complicacOes sérias no pos-operatério foram
menes freqilentes para o Rheomacrodex que para o grupo
controle (47).

O efeito volumétirico da infusdo de dextran 70, em pa-
cientes hipovolémicos ¢ inicialmente um pouco maior que a
quantidade infundida (expansdo). A sua substituicdo em
quantidades equivalentes de sangue perdido faz com que 0
volume sanguineo permaneca normal até que ¢ mecanismo
homeostitico tenha compensado completamente a quantida-
de perdida de sanguec ou plasma,
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O efeito inicial do dextran 40 é de aumentar a volemia
de quase o dobro da guantidade infundida, (atracdo de lqui-
do do espaco extra-vascular por acdo oncética) mas ndo tem
muita duracio; 3 a 4 horas apos a infusio, o efeito volume-
trico é ainda igual a quantidade infundida (143%),

Em pacientes hipovolémicos a infusiio de dextran 40 ou
70 normaliza a pressdo arterial, aumenta o débito cardiaco
e o retorno venoso, reduz a resisténcia periférica e diminui
o tempo circulatério, O dextran 40, em particular, melhora
a circulacio capilar e a0 mesmo tempo a oxigenacao tissular.
Iste é obtido pelo efeito volumétrico mas também por estas
propriedades especificas do dextran de baixo pesc molecular.

Invectigacées histolégicas, imunoldégicas, reacdes alérgicas
e neoformacoes — nio foram demonstradas modificagbes his-
tologicas apos administragfes de altas doses do dextran 70
ap6s 6 semanas. Parece que ha uma deposicio temporaria
nos rins e figado, nfo acompanhada de mudancas histo-pa-
tolégicas. Em 1947 Goldenberg (37) registrou a ocorréncia da
chamada nefrose osmética (vascuolizagic tubular). Entre-
tanto apés infusio com doses clinicas de dextran, em animais,
tais achados nao foram encontrados, mas foram confirmados
em poucos casos (apds infusdo de 500 a 3.000 ml) nas autop-
sias de goldados que motreram durante a guerra da Ceo-
réia (). As quantidades de dextran enconirada no sistema
reticulo endotelial ndo foram significativas e nenhum caso
ligado com toxicidade. Gloor (3') expos ¢ problema da ne-
frose osmoética muito bem, demonstrandoe gue as transforma-
cbes histologicas dependem da dose e nido da concentracio,
por isso o termo nefrose osmoética parece nao ser justificado,
propondo o termo vacualizacfo reabsortiva. A presenca de
chogque nic tem influéneia sobre os sintomas. Baseado em
bidpsia renais, Lampe (*') recentemente mostrou que esia
mudanca é temporaria no homem.

As investigagoes imunologicas demonstraram que tanto
o dextran 40 comc o 70 atualmente em uso nidc provocam
formacéo significativa de anticorpos, bem como o apareci-
mento de quaisquer reacoes alérgicas iicportantes. Os efeitos
antigénicne velatados com dextran foram devido ao use ds
preparacaoc antigas de alte peso moleeular e distribuicdo mo-
lecular muito variavel.

Quanto ac aparecimento de neoformactes nic hi qual-
quer base para a crenca de que a infusio de dexiran possa
causar cancer ou influéncias sobre o mecanismo de defesa e
resisténcia nfo especifica do organismo (7).

Efeitos sobre a funcdo renal — a concerntracio plasma-
tica e excrecdio pelos ring dependem de varios fatores: a —
distribuicdo do peso molecular; b — quantidade perfundida;
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¢ — velocidade da infusfo, d-condicdes do paciente (hipo ou
hipervolemia, pressio coléido-osmotica do plasma). VArios
anos de uso clinico e experimental de dextran 40 e 70 com-
provam nao haver nenhum evidéncia de toxidade renal. Nao
ha qualquer interferéncia no clearance da uréia, e nitrogénio
nio protéico e fosfotase alcalina, bem como no clearance de
creatinina e inulina. (45) Originalmente acreditou-se que o
dextran 40 provocava diurese osmotica. (**) Contudo cuida-
desas investiga¢tes revelaram que a diurese depende do con-
teudo cristaldide da solucdio de dextran. (%)

Indicocoes e cuidados com o uso dos dextrans — a —
O dextran 40 a 10% é uma solucgio altamente hiper-oncotica
e 30 pode ser usado em pacientes desidratados com adminis-
tracdo simultdnea de Aagua e correcio do deficit de ele-
trolititos.

b — O dextran-40 esta indicado na insuficiéncia pré-
renal, sendo totalmente contra-indicade na insuficiéncia renal
com oliguria ou antria.

¢ — Tém indicacdo para reducdo do edema da sindrome
nefrotica, sendo contra-indicado nas sindromes hemorragi-
cas como por exemplo na purpura trombopénica e insuficién-
cla cardiaca.

d — Em pacientes com doenca renal cronica dextran 70
a 69 podera ser usado em emergéncia, desde que ele é excre-
tado mais lentamente.

TABETA 1
Requisitos ‘ Dextran " Gelatina PVP

BEficdcia Boa Boa Boa
Acumylo ! Ausente Ausente Presente
Toxicidade (local ou geral) , Ausente Ausente Duvidosa
Fropriedade antiginica : Ausente Ausente Pequena
Acio sibre a VHS Ausenta Ausenta Aumenta
Interferéncia ¢/a determinacéo Ausente Ausente Presente

do grupo sanguinreo f Ausent= Augente Alsenig
FRemblise lAmrnent&'n o tempo Aumenta o tempo
Acdo sCbre a coagulaco sangramento | Nenhums sangramento
Atividade pirogénica Ausente | Ausente Ausente
Acio sbbre a funcilo depdtica Ausente i Ausente Ausente
AcBio sbbre a fumcHo renal Ausente Ausente Duvidosa
Conservaciio Boa Eoa Boa

Comparacéio cntre os Substitutos do Plasma mais Usados,
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e — Em casos de hipovolemia severa (perda de mais de
20% do volume sanguinec), o volume nao deve ser reposto
exclusivamente com dextran-40. A terapéutica inicial deve
ser com dextran-40, mas deve ser complementada por iguais
guantidades de solucfio eletrolitica balanceada, ou sangue
gquando hecessario.

2 — AMIDO L-HIDROXIETiLICO — 0 amido nao modificado
niao é um soluto adequado para infusido venosa devido a seu
desdobramento imediato pela amilase plasmatica. Porém varias
modificacoes foram tentadas e de todas a que se apresenta
melhor foi a de HO-etilico, introduzido em 1957 (*°).

CHZOC.HzCHZOH
0
H A H
-0 OH H 0- OH
H OH
FIGURA 4

Comparacao entre a estrutura bdsica do amido hidrgxietilico e do dextran

Obtido a partir da fracfo amilopectina (contida no arroz
e trigo) diluida em Agua e misturada com HCl diluido até
obter-se um grau de hidrélise desejado, para que sua visco-
sidade seja igual a do dextran 70. O material neutralisado é
misturado a NaOH e tratado com oxido de etileno até que
90% de glicose seja substituida (%8).

O produto se apresenta a 6% diluido em 0,9% da solucao
de Na.

Seus propugnadores consideram como prinecipais vanta-
gens a falta de toxicidade, auséncia de antigenicidade, naoc
altera a coagulacio e por ser de obtencdo mais barata. En-
tretanto até agora nédo se provou sua superioridade sobre o
dextran, embora os bons resultados obtidos exigem maior
experimentacgio clinica.

3 — areINnoN — usado principalmente no Japéo. Solucao
a 3,3% do sal sédico do acido (%), manurdnico, obtido pela
hidrélise parcial do sulfinato de sodio, um derivado polisa-
carideo extraido de algas marinhas, com peso molecular
médio de 20.000. Parece que sua excrecdo & muito rapida
{(80% em 1 hora),
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SUMMARY
PLASMA SUBSTITUTES

‘The old concept of «blood lost must be replaced by bloody is slowly being
<hanged by new knowledge about the hemodinamic effects of replacement fluids,
8 better appraisal of blood lost and the increased safety of not replacing all
blood with blood.

Plasma replacement fluids are reviewed historically, and terminology is dis-
cussed, supported by physiologic and pharmacodynamic observations,

The ideal plasma substitute is requii'ed to posess at least various specified
properties, which may be compared with those of products now available on
the market. Each of the substances used as plasma substitutes are presented.
Hemaccel and the Dextrans although very close to the ideal plasma substitutes
‘have their own advantages and indications.
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