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RESUMO 

 

Kahvegian, MAP. Avaliação da Resposta inflamatória durante a hemodiluição 

normovolêmica aguda. São Paulo, 2009. Tese de Doutorado – Faculdade de Medicina 

da Universidade de São Paulo. 

 

Introdução: A Hemodiluição normovolêmica Aguda (HNA) envolve a retirada do 

sangue total e concomitante infusão de fluidos de reposição volêmica para manutenção 

da normovolemia. É uma estratégia que restringe a transfusão de sangue e evita a 

transmissão de doenças, imunossupressão e outras complicações associadas à transfusão 

sanguínea. 

Objetivos: O objetivo deste estudo foi determinar os efeitos de diversos fluidos na 

resposta inflamatória durante o procedimento de HNA. 

Métodos: Foram utilizados 28 suínos (n=28; 7/grupo) randomizados nos seguinte 

grupos: Controle, grupo anestesiado sem HNA; HNA + Amido, os animais foram 

submetidos a HNA sendo a reposição volêmica realizada com amido hidroxietílico 6% 

(130/0,4) na taxa de 1 ml de fluido para 1 ml de sangue retirado; HNA + NaCl, animais 

submetidos a HNA com reposição volêmica realizada com solução de cloerto de sódio 

0,9% na proporção de 3:1; HNA +  GEL, procedimento de HNA realizado com infusão 

da gelatina fluida modificada na taxa de 1:1. Os animais foram hemodiluídos durante 30 

minutos para o hematócrito de 15%. Foram mensurados os parâmetros hemodinâmicos 

e foram coletados sangue para realização da hemogasometria e determinação dos níveis 

plasmáticos de IL-1β, TNF-α, IL-6 e IL-10, além do burst oxidativo de neutrófilos e 

monócitos circulantes. O lavado broncoalveolar foi coletado para mensuração dos níveis 

da IL-8 e do burst oxidativo de células pulmonares. O tecido pulmonar foi coletado para 

análise histológica e para imunoistoquímica para detecção da expressão de COX-2 e E-

selectina. A análise estatística foi realizada por meio de provas paramétricas como a 

análise de variância com medidas repetidas (ANOVA), seguido do teste de Tukey-

Kramer e de provas não paramétricas, o teste de Kruskal-Wallis. O grau de significância 

estabelecido foi de 5% (p < 0,05). 

Resultados: Os principais resultados deste estudo demonstraram que os animais 

hemodiluídos tanto com gelatina, como solução de cloreto de sódio 0,9% apresentaram 

resposta inflamatória mais pronunciada quando comparado aos outros grupos, traduzida 

no aumento de citocinas (TNF-α, IL-6 e IL-10), na expressão de COX-2 e E-selectina 



no tecido pulmonar, além da observação de edema pulmonar, congestão e colapso 

alveolar. Apesar destes fatos, a resposta inflamatória estudada no sangue foi 

considerada de baixa magnitude. 

Conclusão: Durante a HNA, tanto a gelatina quanto a solução de cloreto de sódio 0,9% 

promove resposta inflamatória mais intensa quando comparada ao amido hidroxietílico 

6%. 

 

Descritores: Hemodiluição, suínos, amido hidroxietílico, cloreto de sódio, gelatina, 

inflamação, citocinas.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



SUMARY 

 

Kahvegian, MAP. Inflammatory response during acute normovolemic 

hemodilution. São Paulo, 2009. Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

Background: Acute normovolemic hemodilution (ANH) involves intentional 

withdrawal of the whole blood with concurrent infusion of fluids to maintain 

normovolemia. ANH avoids blood transfusion and deleterious effects related with 

transfusion. 

Objective: The aim of this study was to determine the effects of diverse fluids on the 

inflammatory response during ANH.  

Methods: Twenty-eight pigs (n=28; 7/group) were randomized as follows: (Control) 

control group without ANH; (ANH + HES) ANH with 6% hydroxyethyl starch at a 

ratio of 1:1; (ANH + NS) ANH with normal saline at a ratio of 3:1; (ANH + GEL) ANH 

with gelatin 1:1. Animals were hemodiluted to a hematocrit of 15% in 30 min. 

Hemodynamic parameters were recorded, and blood samples were collected to 

determine plasma levels of IL-1β, IL-6, TNF-α, IL-10, as well as gas analysis. IL-8 was 

measured in the bronchoalveolar lavage fluid (BALF). Neutrophil and macrophage 

oxidative burst activity were determined in the peripheral blood and BALF. 

Histophatological and immunohistochemistry to COX-2 and E-selectin expression were 

performed with the lung tissue. Data were submitted to analysis of Variance for 

repeated measures followed by the Tukey-Kramer test. To immunohistochemistry and 

histophatological scores the Kruskal-Wallis test was used to assess the significance. The 

p < 0.05 was considered significant. 

Results: The principal findings of this investigation showed that animals hemodiluted 

with GEL and NS had a more pronounced inflammatory response when compared to 

those hemodiluted with HES. The animals in the GEL and NS groups showed an 

increase in cytokines (TNF-α, IL-6, IL-10), a strong expression of COX-2 and E-

selectin in the lung tissue and pulmonary edema, congestion and alveoli collapse. However, 

the magnitude of this response was quite small showing that ANH does not substantially 

activate the inflammatory system. 

Conclusion: During ANH, GEL and NS but not HES could elicit an inflammatory 

response besides the effective plasma volume therapy. 

 



Keywords – Hemodilution, swine model, hydroxyethyl starch, normal saline, gelatin, 

inflammation, cytokines. 
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1 

1. INTRODUÇÃO 

Os procedimentos cirúrgicos de grande porte estão normalmente relacionados 

com importante perda sangüínea, resultando em alterações fisiológicas e imunológicas 

de graus variados. A transfusão de sangue durante estes procedimentos pode acarretar 

riscos, como as reações transfusionais, transmissão de infecção ou outras doenças e 

mesmo imunossupressão (Brooks, 1992). 

A hemorragia durante o procedimento cirúrgico, assim como a transfusão 

sangüínea homóloga são fatores que podem acentuar a resposta imunológica em níveis 

diferentes de gravidade aumentando a morbidade e mortalidade principalmente no 

período pós-operatório. A determinação e descrição da imunossupressão creditada à 

transfusão de sangue homólogo têm levantado questões a respeito dos benefícios da 

transfusão sangüínea autóloga, uma vez que a homóloga parece gerar mediadores 

inflamatórios em maiores quantidades. 

Estratégias que restringem a transfusão de sangue estão sendo cada vez mais 

aplicadas no paciente grave, no qual a possibilidade de transmissão de doenças, 

imunossupressão e outras complicações associadas àquele procedimento podem ter 

efeitos desastrosos (Hérbert et al., 1999). Dentre estas, destaca-se a hemodiluição 

normovolêmica aguda, método que envolve menos gastos e excetuando-se a execução 

da técnica propriamente dita, é um procedimento simples. Nesta técnica, uma 

quantidade pré-determinada de sangue é retirada do paciente anestesiado e 

simultaneamente, é realizada a reposição volêmica com soluções cristalóides ou 

colóides. O sangue é armazenado em bolsas convencionais de transfusão e em 

temperatura ambiente por período de até seis horas. Após a retirada do sangue, a 

cirurgia é iniciada e ao término do procedimento cirúrgico, o sangue removido é 

devolvido ao paciente.  



Introdução________________________________________________________________________ 

 

2 

Várias soluções podem ser utilizadas para reposição volêmica na hemodiluição 

como o Ringer lactato, solução de cloreto de sódio 0,9% e diferentes colóides. Alguns 

autores sugeriram e comprovaram a participação dessas soluções na cascata inflamatória 

em diversas situações clínicas e experimentais, sendo que, o estado de ativação na qual 

se encontram as células, também influenciará a resposta inflamatória frente à 

fluidoterapia. 

Com relação ao procedimento de hemodiluição, há poucos estudos na literatura 

que relacionam o tipo de solução utilizada durante a técnica e a resposta inflamatória 

gerada tanto pelo procedimento quanto pela fluidoterapia empregada. 

Pretendeu-se demonstrar que em um modelo de hemodiluição normovolêmica 

aguda, se o emprego de diferentes tipos de soluções para reposição volêmica durante a 

perda sanguínea poderia induzir uma resposta inflamatória diversificada. Muitos 

estudos envolvendo resposta inflamatória e ressuscitação volêmica demonstraram 

resultados conflitantes na literatura, fato motivador para realização do presente projeto 

de pesquisa. 

Neste sentido, no presente estudo avaliou-se os efeitos da hemodiluição realizada 

com solução de cloreto de sódio 0,9%, amido hidroxietílico 6% (130/0.4) e gelatina 

fluida modificada por meio da mensuração de mediadores inflamatórios, além da 

analise histopatológica e imunohistoquímica do tecido pulmonar. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

Tem sido observado ao longo dos anos, um aumento na quantidade de transfusões 

sanguíneas, principalmente em decorrência do acréscimo de doenças crônicas na 

população idosa, aumento de pacientes internados nas Unidades de Terapia Intensiva 

(UTI), além dos procedimentos cirúrgicos os quais cursam com importante perda de 

sangue. Entretanto, o número de doadores tem diminuído, enquanto o custo da bolsa de 

sangue tem aumentado, devido ao requerimento de testes laboratoriais rigorosos para o 

controle de qualidade (Raghavan, Marik, 2005). 

Durante décadas, a transfusão sanguínea foi considerada uma estratégia 

primordial para a vida, contudo, existem evidências que a mesma possui um efeito de 

imunomodulação, fato que poderia aumentar a mortalidade, o risco de infecções, 

recidivas de neoplasias, além da possibilidade de desenvolvimento de doenças auto-

imunes (Marik, Sibbald, 1993; Purdy et al., 1997; Vamvakas, Carven, 1999; Zallen et 

al., 1999; Mynster, Nielsen, 2000; Martin et al., 2001; Hebert, Fergusson, 2002; Taylor 

et al., 2002; Vincent et al., 2002), questionando assim, a segurança da transfusão 

sanguínea.  

Um estudo observacional multicêntrico (Anemia and Blood Transfusion in 

Critically Ill Patients study) envolvendo 3534 pacientes oriundos de 146 UTI´s 

demonstrou a associação entre taxa de mortalidade de pacientes gravemente enfermos 

que receberam transfusão de hemocomponentes (29%) quando comparados àqueles que 

não foram transfundidos (14,9%). Adicionalmente, o estudo epidemiológico evidenciou 

a associação entre transfusão e função orgânica diminuída, assim como, transfusão e 

mortalidade (Vincent et al., 2002). Outro estudo similar (Anemia and Blood 

Transfusional in the Critically Ill) com 4892 pacientes provenientes de 284 UTI´s 

intensiva mostrou que a transfusão sanguínea foi associada com longos períodos de 
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estadia na UTI, estadia hospitalar longa e aumento da mortalidade, afirmando que a 

transfusão de concentrado de hemácias está associada ao aumento do risco de morte 

(Corwin et al., 2004). 

Observa-se atualmente uma mudança no foco do risco relacionado à prática da 

transfusão. A importância da infecção associada à transfusão sanguínea tem diminuído 

nas últimas duas décadas, sendo que as complicações não-infecciosas emergiram como 

os mais comuns riscos da transfusão. Neste sentido, Hendrickson e Hillyer (2009) 

citaram que os riscos sérios não-infecciosos da transfusão podem ser imunomediados 

como, por exemplo, a reação transfusional hemolítica, reação transfusional não-

hemolítica febril, reação transfusional anafilática, lesão pulmonar aguda relacionada à 

transfusão (TRALI), púrpura pós-transfusional, microquimerismo, imunomodulação 

relacionada à transfusão (TRIM) e aloimunização. 

Além dos fatores citados, deve-se levar em consideração as alterações 

morfológicas e funcionais ocorridas com as hemácias durante o processo de estocagem 

da bolsa de sangue. As células vermelhas sanguíneas estocadas por um período superior 

a quinze dias podem apresentar habilidade diminuída para deformar e carrear oxigênio 

para a microcirculação (Marik, Sibbald, 1993). A completa depleção da concentração de 

2,3-difosfoglicerato ocorre depois de 2 semanas de estocagem, reduzindo em até 50% a 

capacidade das hemácias carrearem oxigênio (Apstein et al., 1985; Marik, Sibbald, 

1993). Os níveis de trifosfato adenosina das células vermelhas diminuem durante o 

período de estoque da bolsa de sangue, resultando na mudança do formato destas 

células, perda da membrana lipidíca e diminuição da deformidade celular (Stuart, Nash, 

1990; Fischer et al., 2003), obstruindo o capilar e predispondo o paciente ao edema 

tecidual e diminuição do transporte de oxigênio (Simchon et al., 1987).  



Revisão de Literatura________________________________________________________________ 

 

5 

Outro processo observado durante a armazenagem da bolsa de sangue é o 

aumento da adesão de células vermelhas. A transfusão destas hemácias pode 

comprometer o fluxo sanguíneo tecidual, diminuição da perfusão tecidual, predispondo 

à disfunção de múltiplos órgãos, principalmente em pacientes críticos (Ho et al., 2001). 

As substâncias biológicas liberadas pelos componentes do sangue durante o 

processo de estocagem da bolsa sanguínea podem apresentar um papel fundamental no 

estabelecimento dos efeitos adversos da transfusão (Jensen et al., 1996; Weisbach et al., 

1999; Kotake et al., 2009). Por exemplo, previamente creditava-se como causa da 

reação transfusional não-hemolítica febril uma reação do sistema imune contra os 

leucócitos do doador. Alguns estudos implicaram a geração de citocinas inflamatórias 

durante a estocagem da bolsa como a causa da reação transfusional (Muylle et al., 1993; 

Heddle et al., 1994). 

A bolsa de sangue quando estocada pode conter citocinas pró-inflamatórias 

potentes, como IL-1, IL-6, IL-8 e Fator de Necrose Tumoral (Stack et al., 1995; 

Kristiansson et al., 1996; Shanwell et al., 1997; Fransen et al., 1999; Zallen et al., 1999; 

Tolksdorf et al., 2001), sendo estes um dos estímulos para a ativação de neutrófilos, 

liberação adicional de IL-8 e secreção de fosfolipase A2, predispondo o paciente à 

Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) (Mynster et al., 1998; Zallen et 

al., 2000). A arginina é degradada por uma enzima denominada arginase, a qual é 

liberada pelas células vermelhas durante a armazenagem da bolsa de sangue e está 

relacionada com a imunossupressão associada à transfusão. Enquanto a arginina 

estimula a função dos linfócitos, a arginase exerce exatamente o efeito contrário (Prins 

et al., 2001). Por outro lado, a liberação de lipídeos e proteínas durante o período de 

estocagem da bolsa de sangue pode ativar neutrófilos, resultando em lesão aguda 

pulmonar devido à transfusão (Silliman et al., 1998; Looney et al., 2004). 
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A transfusão sanguínea é associada com resultados negativos que podem 

comprometer a sobrevida do paciente (Crosby, 2002; Vamvakas, 2002; Malone et al, 

2003; Hill et al., 2003; Vamvakas, 2003; Vamvakas, 2007). Faz parte deste contexto a 

presença de fatores ou mediadores inflamatórios que durante a transfusão sanguínea 

poderiam ativar a cascata inflamatória (Hensler et al., 2003; Wolowczyk et al., 2005; 

Escobar et al., 2007;). Um dos pontos primordiais nesta polêmica é a imunossupressão 

associada a transfusão (Landers et al., 1996). Parece que o efeito imunomodulador está 

embasado na diminuição da função das células T e células apresentadoras de antígenos 

como os linfócitos B, macrófagos e células dendríticas (Rothstein, Sayegh, 2003; 

Freeman et al., 1993;).  

Avall et al. (1997) concluíram que a depressão do sistema imune pode ser 

resultante da transfusão de sangue homólogo, pois demonstraram níveis de IL-6 

significativamente mais altos no primeiro, quarto e quinto dia de pós-operatório, em 

pacientes transfundidos com sangue autólogo (120 pg/ml) em comparação aos pacientes 

que receberam sangue homólogo (60 pg/ml). No que se refere a IL-8, esta foi 

significativamente mais alta no grupo que recebeu sangue autólogo (25 pg/ml) em 

comparação ao grupo transfundido com sangue homólogo (10 pg/ml), no primeiro dia 

de pós-operatório. Estudo conduzido por Heiss et al. (1997) demonstrou aumento nos 

níveis plasmáticos de IL-10 em pacientes submetidos à cirurgia de retirada de tumor 

colón-retal e que receberam transfusão de sangue homólogo.  

Por outro lado, a resposta inflamatória de animais que perderam 30% do volume 

sangüíneo total e receberam transfusão com sangue fresco homólogo não foi 

significativamente diferente dos ratos que receberam transfusão com sangue autólogo 

(Abraham, Chang, 1984). 
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Além dos pontos citados, a literatura demonstrou alta freqüência de recidivas 

tumorais em paciente com câncer de mama (Tartter et al., 1985), pulmão (Hyman et al., 

1985) e cólon (Burrows, Tartter, 1982) que receberam transfusão sangüínea.  

A influência do estresse pré-cirúrgico, da anestesia, da instrumentação do 

paciente, do tipo de reposição volêmica e a cirurgia propriamente dita, deve ser levado 

em consideração, visto que esses co-fatores podem ser o gatilho para o 

desencadeamento da cascata inflamatória. Além destes fatores, a perda de sangue 

durante o procedimento cirúrgico pode induzir ou suprimir a inflamação. Parece existir 

correlação positiva entre perda sangüínea e resposta inflamatória. Sillett et al. (1998) 

cita que a imunossupressão após a hemorragia parece ser mais dependente da gravidade 

do choque hemorrágico do que o fluido utilizado para ressuscitação volêmica. 

Até o presente momento, muitos estudos foram conduzidos acerca de choque 

hemorrágico e inflamação (Rhee et al., 1998; Watters et al., 2004; Alam et al., 2004; 

Lee et al., 2005; Chen et al., 2005; Bahrami et al., 2006), sepse e inflamação (Zhang et 

al., 2003; Martins et al., 2003; Lv et al., 2006; Di Filippo et al., 2006; Feng et al., 2007; 

Martins et al., 2008) sendo que poucas pesquisas constam na literatura sobre 

hemodiluição e resposta inflamatória (Peillon et al., 1995; Wolowczyk et al., 2005). 

Kotake et al. (2009) observaram em um estudo clínico que não houve diferenças 

entre as técnicas de hemodiluição normovolêmica aguda e pré-doação de sangue 

autólogo com relação aos mediadores inflamatórios após a transfusão de sangue 

previamente coletado com uma das técnicas. A principal diferença encontrada neste 

estudo foi em relação ao período de estocagem da bolsa, sendo de 3,7 horas e 6,1 dias 

para HNA e pré-doação, respectivamente, fato que resultou em maior liberação de 

elastase neutrofílica e IL-10 na bolsa de sangue advinda da técnica de pré-doação.  
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Estudo conduzido por Peillon et al. (1995) demonstrou que a hemodiluição 

normovolêmica aguda com queda de 10% de hematócrito e reposição volêmica com 

albumina 4%, não aumentou o processo inflamatório em cirurgias de face, mas, também 

não reduziu a proteína C-reativa, hepatoglobulina, ácido glicoproteíco e fibrinogênio. 

Wolowczyk et al., 2005 observou que a HNA não promoveu o aumento da IL-6 em 

pacientes submetidos ao reparo de aneurisma aórtico abdominal. 

 

2.1 Hemodiluição Normovolêmica Aguda 

A hemodiluição consiste na retirada de sangue total do paciente no período pré-

operatório imediato com simultânea infusão de soluções cristalóides ou colóides para a 

manutenção do volume circulante. Esta técnica foi introduzida na Medicina, no início 

da década de 60 com o objetivo de se evitar ou ao menos diminuir a necessidade de 

transfusão de sangue homólogo nos pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos de 

grande porte, especialmente os cardiológicos, ortopédicos e os oncológicos (Monk et 

al., 1997).  

Os argumentos que favorecem a transfusão autógena são as reações hemolíticas 

severas e as alterações bioquímicas que ocorrem com o sangue homólogo que é 

estocado, perda dos fatores de coagulação, de plaquetas, de difosfoglicerato, além da 

imunossupressão com conseqüente recidiva ou metástases tumorais e exposição às 

doenças (Kreimeier, Messmer, 1996). O baixo custo da técnica (Ness et al., 1992; Monk 

et al., 1997) e a menor perda de eritrócitos durante a cirurgia, uma vez que o sangue 

perdido está diluído (Ness et al., 1992), são vantagens consideráveis obtidas com a 

hemodiluição. Além disso, a auto-transfusão realizada ao término da cirurgia contém 

plaquetas, fatores da coagulação e hemoglobina (Niinikoski et al., 1981), pois não é 
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necessária a refrigeração do sangue coletado durante as primeiras seis horas (Gallagher, 

1995). 

A administração de fluido simultaneamente à retirada de sangue ocasiona 

diminuição do hematócrito e hemoglobina. O aumento do débito cardíaco em 

decorrência da diminuição da viscosidade do sangue é uma das principais adaptações 

fisiológicas que ocorrem (Gallagher, 1995; Kreimeier, Messmer, 1996). 

Durante a hemodiluição não existe qualquer consenso a respeito do emprego de 

cristalóides ou colóides para reposição volêmica (Baron et al. 1991; Linden et al., 1998; 

Nielsen et al., 1999), mas está comprovado que as soluções colóides têm maior 

capacidade de expansão volêmica do que as cristalóides (Gallagher, 1995; Rossi et al., 

1996). Os colóides são efetivos com o emprego de pequenos volumes de infusão, 

possuem longa duração de ação e apresentam menor risco de edema pulmonar por 

excessivo aporte de água livre (Strauss, 1988, Falk et al., 1989). Por exemplo, a meia 

vida do amido hidroxietílico (200.000 Daltons) é de 3 a 4 horas sendo que a perda de 1 

ml de sangue é adequadamente substituída com 1 ml desta substância (Strauss, 1988), 

enquanto que no caso de cristalóides são necessários 3 ml para reposição de 1 ml de 

sangue (Shoemaker, 1995). Para manutenção da volemia durante a hemodiluição 

normalmente são obedecidos estes mesmos critérios (Stehling, Zauder, 1991; Ness et 

al., 1992; Biboulet et al., 1996). No entanto, os pacientes nos quais à hemodiluição é 

realizada apenas com Ringer lactato estão mais sujeitos ao acúmulo de líquido nos 

pulmões (Greenfield et al., 1972; Margarido et al., 2007) do que aqueles submetidos à 

hemodiluição com amido hidroxietílico (Boldt et al., 1988). Outra forma de se realizar a 

reposição volêmica na hemodiluição é associar dois tipos de fluido. Fantoni et al. 

(1998) demonstraram que a administração de amido hidroxietílico a 6% e Ringer 
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lactato, resulta em melhor desempenho hemodinâmico do que a reposição isolada com 

cristalóides. 

Os amidos têm demonstrado melhores resultados dentre os diferentes colóides 

utilizados na hemodiluição (Saunders et al., 1983; Ness et al., 1992; Mortelmans et al., 

1995). As gelatinas e as dextranas promovem maior número de reações alérgicas que os 

amidos (Ring, Messmer, 1997; Mortelmans et al., 1995). O amido hidroxietílico 

apresenta vantagens também em relação à albumina, no que tange ao custo mais 

acessível e a menor interferência com a agregação plaquetária (Saunders et al., 1983; 

Gallagher, 1995), mas ambos são capazes de manter a normovolemia durante a 

realização da hemodiluição (Baron et al., 1991). 

Uma das várias maneiras de se calcular a quantidade de sangue que pode ser 

retirada para a hemodiluição é a fórmula estabelecida por Gross (1983), descrita a 

seguir: 

V = VES X (Hi – Hd)/ Hm, onde: 

V = volume de sangue a ser retirado; VES = volume estimado de sangue (80ml/kg 

para o suíno adulto); Hi = hematócrito inicial do paciente; Hd= hematócrito desejado; 

Hm = média entre Hd e Hi. 

Para que a hemodiluição seja segura, é importante se estabelecer valores de 

hematócrito que não comprometam o transporte de oxigênio do paciente e, sim, apenas 

favoreçam as propriedades reológicas do sangue (Kettler, 1994). A literatura aponta 

diversos valores de hematócrito alvo que podem variar de 15% a 29% (Niinikoski et al., 

1981; Mathru et al., 1991; Monk et al., 1997). 
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2.2 Reposição Volêmica 

A controvérsia em relação às soluções cristalóides e colóides utilizadas para a 

reposição volêmica está presente na literatura. Após exaustivos esforços na busca da 

melhor solução no que diz respeito à hemodinâmica, a comunidade científica não tem 

poupado esforços na tentativa de encontrar uma solução de ressuscitação volêmica que 

determine mínimos efeitos na resposta inflamatória.  

O déficit de volume sanguíneo absoluto ou relativo é uma situação corriqueira 

durante o trauma, cirurgia ou mesmo na unidade de terapia intensiva. O sangramento 

causa a deficiência de volume absoluto, enquanto a vasodilatação mediada por 

substâncias vasoativas envolvem uma deficiência de volume relativa. Esta diminuição 

do volume sanguíneo também pode estar presente quando não há perda de fluido, 

secundária às alterações na barreira endotelial e ao aumento da permeabilidade vascular, 

como ocorre na inflamação. A terapia de reposição volêmica é fundamental para o 

paciente cirúrgico e/ou crítico, já que a hipovolemia é um potente estímulo da mediação 

inflamatória (Boldt, 2006) e, a reposição volêmica aumenta o retorno venoso, o débito 

cardíaco e a perfusão tecidual (Perret, Feihl, 2000). As dúvidas a respeito da escolha da 

solução de reposição volêmica ideal não incluem apenas o debate entre cristalóide ou 

colóide, mas também qual cristalóide e qual colóide a ser utilizado. Todos os substitutos 

do plasma utilizados para corrigir a hipovolemia possuem benefícios e deméritos, como 

por exemplo, efeitos na função renal e na coagulação. Em adição a correção de volume 

e manutenção da estabilidade hemodinâmica, a otimização do status do volume 

intravascular pode apresentar importantes efeitos adicionais (Whinney et al., 2000). 

O trauma, infecção, cirurgia ou mesmo o paciente gravemente enfermo internado 

na UTI pode precipitar a cascata inflamatória, levando a ativação dos mecanismos 

regulatórios necessários para controlar a intensidade da resposta inflamatória. Frente ao 
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estímulo, uma variedade de citocinas são produzidas e liberadas com conseqüente dano 

a integridade do endotélio. A lesão endotelial parece ser o ponto principal de um 

complexo processo fisiopatológico o qual resulta no desenvolvimento da Síndrome de 

Disfunção de Múltiplos Órgãos. Neste sentido, os polimorfonucleares parecem 

apresentar uma função essencial no processo, por meio do “rolling”, aderência ao 

endotélio, extravasamento e migração para os tecidos. A superfície endotelial, 

estimulada por fatores como citocina e hipóxia, expressa uma série de receptores 

essenciais na aderência leucocitária. Inúmeras moléculas de adesão tem sido 

identificadas e são responsáveis por mediar a interação entre as células endoteliais e os 

leucócitos. Quando aderidos ao endotélio, os leucócitos liberam uma série de agentes 

tóxicos que podem causar dano endotelial (Boldt, 2006). 

Os efeitos imunomoduladores das soluções utilizadas para restaurar a volemia tem 

sido estudados exaustivamente e, os fatores que definem a influência das solução de 

reposição volêmica na função imune, resposta inflamatória e ativação e lesão endotelial 

ainda não estão esclarecidos (Rotstein, 2000). 

As soluções colóides e cristalóides são utilizadas para terapia de reposição de 

volume e as informações são inúmeras sobre os efeitos dessas soluções na inflamação. 

São soluções usadas para manter ou aumentar a perfusão tecidual em pacientes com 

sepse, trauma ou submetidos à cirurgia (Johan, 2000; Nicholson et al., 2000). Durante o 

procedimento de hemodiluição, estas soluções são indispensáveis para manter a 

perfusão tecidual e o débito cardíaco. 

A fluidoterapia utilizada durante inúmeras situações pode apresentar impacto 

divergente na resposta imune, ativação neutrofílica e dano tecidual (Rhee et al., 1998; 

Committee on fluid resuscitation for combat casualties, 1999; Rhee et al., 2000; Alam 

et al., 2004; Lee et al., 2005). A ativação exacerbada do sistema inflamatório após a 
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ressuscitação volêmica massiva parece promover resultados negativos (Nast-Kolb et al., 

1997; Rhee et al., 1998; Alam et al., 2000; Lang et al., 2003; Boldt et al., 2004; Lee et 

al., 2005; Cotton et al., 2006). Os neutrófilos ativados têm sido considerados os 

mediadores responsáveis pelos danos aos tecidos e à microcirculação.  

As soluções cristalóides são muito difundidas e amplamente usadas como fluido 

de reposição volêmica. Os cristalóides atravessam a membrana vascular com facilidade 

e são distribuídos nos compartimentos vascular e intersticial, sendo necessária a infusão 

de grandes volumes para se manter a normovolemia (Boldt, 2000). A administração de 

cristalóides é associada com altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias e, 

consequentemente, forte expressão de moléculas de adesão (Cotton et al., 2006). 

Schmand et al. (1995) investigou os efeitos do amido hidroxietílico e do Ringer lactato 

na imunidade celular após o choque hemorrágico traumático e observou que o grupo 

colóide apresentou função dos macrófagos peritoneais mais ativa, além de níveis 

circulantes de IL-6 mais baixos quando comparado ao grupo cristalóide.  

Uma explicação potencial para o fato dos cristalóides promoverem um impacto 

maior na inflamação seria que a necessidade de grandes volumes para expansão 

plasmática, associada ao aumento da pressão hidrostática e diminuição da pressão 

oncótica, além das alterações da osmolaridade intracelular e extracelular, fatores que 

poderiam levar à exaustão dos mecanismos reguladores da mediação inflamatória. Uma 

vez que a resposta inflamatória exacerbada foi iniciada, a sobrecarga de fluidoterapia e 

o edema tecidual formariam um círculo vicioso resultando na SIRS (Powers et al., 

2005). 

Estudos conduzidos com a reposição volêmica com Ringer lactato, dextran 40 e 

amido hidroxietílico 6% demonstraram aumento da ativação neutrofílica, traduzida na 

forma de burst oxidativo em um modelo de choque hemorrágico em suínos (Alam et al., 
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2004), enquanto a ressuscitação com sangue fresco total ou solução hipertônica não 

determinaram ativação de neutrófilos (Rhee et al., 1998; Alam et al., 2004). Koustova 

et al. (2002) demonstraram um aumento da produção de espécies reativas de oxigênio 

(ERO´s) pelos neutrófilos do sangue de humanos saudáveis quando este foi testado in 

vitro com o Ringer lactato. 

Brown et al. (1995) notaram, em um modelo de choque hemorrágico em cães e 

reposição volêmica utilizando cristalóides ou auto-transfusão, que o grupo tratado com 

cristalóide apresentou diminuição da imunidade humoral, demonstrada na mensuração 

dos níveis de Imunoglobulina A e IgG.  

Em estudo conduzido em ratos, a ressuscitação com Ringer lactato após a 

hemorragia foi associada com aumento da expressão das moléculas de adesão E e P-

selectina, edema pulmonar e influxo de células no pulmão, enquanto que, o grupo 

tratado com sangue total não apresentou alteração destas moléculas (Alam et al., 2000). 

Em outro estudo, Alam et al. (2001) observaram que a ressuscitação com Ringer 

lactato, no choque hemorrágico grave, aumenta a morte celular por apoptose e a 

expressão da ICAM-1 no pulmão 1 hora após a ressuscitação. 

A literatura recente indica que tanto solução de cloreto de sódio 0,9%, quanto 

Ringer lactato interferem quase que da mesma maneira no processo inflamatório. 

Suínos submetidos à choque hemorrágico não-controlado apresentaram valores 

similares de expressão gênica de citocinas no pulmão e, de infiltração neutrofílica nos 

alvéolos quando esses dois tipos de cristalóides foram utilizados para ressuscitação 

volêmica (Watters et al., 2004). 

Muitos estudos demonstraram que os colóides artificiais possuem propriedades 

pró-inflamatórias (Rhee et al., 2000; Welters et al., 2000; Alam et al., 2004), anti-

inflamatórias (Hofbauer et al., 1999; Alam et al., 2000; Engel et al., 2001; Jaeger et al., 
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2001; Horstick et al., 2002; Powers et al., 2003; Zhang et al., 2003; Boldt et al., 2004; 

Lv et al., 2006) ou mesmo nenhum efeito na resposta inflamatória (Jaeger et al., 2000; 

Engel et al., 2001) apesar da ação na expansão plasmática. A gelatina fluida modificada 

aumentou os níveis de IL-6 e TNF-α, além de diminuir a IL-10 em um modelo de 

choque hemorrágico em ratos, quando comparado ao Ringer lactato. Da mesma 

maneira, o colóide aumentou o influxo de células mononucleares para o pulmão 

causando importantes alterações histológicas (Lee et al., 2005). 

Os colóides são efetivos em pequenos volumes possuindo longa duração de ação. 

O amido hidroxietílico é um colóide, polímero da amilopectina modificado 

sinteticamente, sendo farmacologicamente classificado como expansor plasmático e 

quimicamente como polissacarídeo (Dieterich et al., 1998). O objetivo das soluções 

colóides é a manutenção da pressão oncótica e suprimento de eletrólitos (Treib et al., 

1999). As características físicas e químicas dos colóides são definidas pelo grau de 

hidroxilação, principal determinante da meia-vida circulante e, o peso molecular, 

determinante da atividade do colóide. As soluções de amido são rapidamente 

hidrolisadas pela amilase plasmática. Com mínima substituição do radical hidroxil pelas 

unidades de glicose, a estabilidade da solução é excelente, mas a hidrólise é rápida e a 

meia-vida curta. Consta como um dos principais efeitos adversos das preparações de 

amido hidroxietílico, principalmente as de alto peso molecular e alto grau de 

substituição, as alterações na coagulação (Treib et al., 1996ª; Treib et al., 1996b), 

traduzidos pelo aumento do tempo de tromblopastina parcial, diminuição do Fator VIII 

e do fator de von Willebrand (Treib et al., 1999). 

O amido hidroxietílico constitui-se de cadeias ramificadas e esféricas de 

moléculas de glicose com peso molecular médio de 450.000 daltons, em que ocorre 

substituição de parte das moléculas de glicose por grupo hidroxietílico para maior 
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retenção da substância no espaço intravascular. Três tipos de amido hidroxietílico estão 

comercialmente disponíveis: Hetastarch (HES 450/0,7), Pentastarch (HES 200/0,5) 

e Voluven (HES 130/0,4). Todos se apresentam em soluções salinas isotônicas, 

podendo ser estocados em temperatura ambiente (Fantoni, Cortopassi, 2002). O 

hetastarch é mais efetivo na expansão plasmática que o uso isolado das soluções 

isotônicas devido a sua meia-vida intravascular e sua incapacidade de atravessar as 

membranas dos capilares (Hauser et al, 1980; Shoemaker et al, 1981). Pode promover 

alteração na coagulação sanguínea, observada pela redução da contagem de plaquetas e 

pelo aumento do tempo de tromboplastina parcial ativado, conseqüente à diminuição do 

fator VIII (Strauss, 1981), sendo de menor intensidade que aquela produzida pelas 

dextranas (Mishler, 1984). 

Recentemente um novo amido hidroxietílico (HES) 6% com peso molecular 

intermediário (130.000 Dalton) e baixa taxa de substituição (0,4) têm sido estudado 

(VoluvenR, Fresenius AG, HES 130/0,4). O HES 130/0,4 parece possuir algumas 

vantagens em relação à farmacocinética e farmacodinâmica como rápida eliminação 

plasmática e baixo impacto na coagulação sangüínea (Jungheinrich et al., 2002; 

Felfernig et al., 2003). 

As gelatinas são polipeptídeos (Dieterich et al., 1998) com baixo peso molecular, 

cerca de 35.000 daltons, e suas moléculas são eliminadas rapidamente da circulação 

(Ring, Messmer, 1977). O fabricante da oxipoligelatina alerta para que seja utilizada 

com extremo cuidado em pacientes com alterações de coagulação, hipoproteinemia, 

insuficiência pulmonar e cardíaca, assim como nas alterações renais (Rudloff, Kirby, 

1998). No Brasil, são utilizadas soluções a 3,5% de gelatina ligada à uréia (Haemeccel® 

e Isocel®). Recentemente, uma nova gelatina com peso molecular de 30.000 daltons 

(Gelafundin®, B.Braun) tem sido pesquisada. Uma das principais vantagens deste 
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produto é a baixa incidência de reações anafiláticas/anafilactóides. Quando avaliadas de 

forma isolada, a gelatina ligada à uréia parece estar mais associada a estas reações 

(0,85%), quando comparada à gelatina fluida modificada (0,3%). 

A gelatina fluida modificada parece promover aumento dos receptores do 

complemento e do burst oxidativo, fato não observado com a utilização do amido 

hidroxietílico (HES - 200/0.5) in vitro (Welters et al., 2000).  A diluição extrema de 

soluções cristalóides e HES 450/0.7 em cerca de 75% (250 µl sangue/750 µl solução) 

aumentou o burst oxidativo de voluntários saudáveis (Rhee et al., 2000). Quando 

testado em pacientes humanos submetidos a cirurgia urológica, a gelatina fluida 

modificada e o HES de diferentes pesos moleculares não alteraram o burst oxidativo de 

neutrófilos,  enquanto apenas o HES 70/0.5 diminuiu o burst oxidativo (Jaeger et al., 

2001).  

O aumento da interação leucócito-célula endotelial, além da deterioração da 

perfusão capilar representa um dos pontos primordiais na disfunção de órgãos no 

choque séptico. A administração de amido hidroxietílico 6% (130/0.4) parece atenuar a 

aderência leucocitária induzida pelo lipopolissacarídeo (LPS) quando comparado a 

solução de cloreto de sódio 0,9% (NaCl 0,9%) (Hoffmann et al., 2002). Estudos in vitro 

demonstraram que o HES (200/0.62) foi competente em reduzir a quimiotaxia de 

polimorfonucleares através das células endoteliais (Hofbauer et al., 1999) e atenuar a 

expressão da E-selectina (Collis et al., 1994). Esta característica do amido 

hidroxietílico, principalmente os de maior peso molecular, sobre as células endoteliais 

deve-se a diminuição da liberação do Fator de von Willebrand após a ativação com a 

trombina. Tanto a E-selectina quanto o Fator de von Willebrand são estocados nos 

mesmo grânulos intracelulares e a diminuição deste fator pelo HES indicaria uma 

diminuição concomitante da E-selectina (Collis et al., 1994). Nohe´ et al. (2005) 
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discorda completamente desta suposição, uma vez que as selectinas ligam-se as 

estruturas compostas por carboidratos. Polissacarídeos específicos como o HES 

interferem na ligação das selectinas por mecanismos envolvendo peso molecular e grau 

de substituição. Estas macromoléculas parecem agir de maneira direta, inibindo de 

maneira inespecífica a ligação dos polimorfonucleares as células endoteliais de maneira 

mais efetiva do que interferindo na ativação das células endoteliais. 

A gelatina aumentou a expressão de E-selectina e ICAM-1 em células endoteliais 

umbilicais humanas ativadas. Quando estas células não estavam ativadas, a gelatina 

promoveu um pequeno aumento na expressão de ICAM-1 e não induziu a expressão de 

E-selectina, sugerindo que este colóide não propicia uma ativação importante das 

moléculas de adesão, a não ser que as células endoteliais sejam ativadas também por 

outros agonistas (Nohe´ et al., 2005). 

O mecanismo pelo qual a gelatina contribui para a ativação endotelial induzida 

pelo TNF-α permanece desconhecido. A gelatina contém proteínas na sua matrix 

extracelular como o colágeno, o qual induz sinais de transdução em diferentes 

populações celulares (Juliano, Haskill, 1993; Ostrovsky et al., 1998). 

Aparentemente, o amido hidroxietílico não apresenta ação pró-inflamatória (Lang 

et al., 2004). Lang et al. (2003) investigaram a reposição de volume com HES versus 

Ringer lactato na liberação de citocinas pró e anti-inflamatórias em pacientes 

submetidos à procedimentos abdominais. O estudo mostrou que os valores de IL-6, IL-8 

e IL-10 aumentaram em ambos os grupos no período do estudo, mas a liberação de IL-6 

e IL-8 foi significativamente menor no grupo HES no 1o dia de pós-operatório. Em 

contrapartida, o HES (200/0,5) foi comparado ao Ringer lactato e a gelatina 3% frente a 

liberação de citocinas no choque hemorrágico em ratos e, não apresentou diferença 

significativa em relação ao cristalóide na liberação de IL-6, IL-10 e TNF-α. Vale 
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salientar que neste estudo, o grupo da gelatina utilizada (Gelofusine®, B.Braun, 

Switzerland) apresentou aumento significativo na IL-6 e TNF-α, além da diminuição 

dos níveis de IL-10, sugerindo resultados compatíveis com reação anafilática (Lee et al., 

2005). 

O HES parece apresentar relevante proteção in vivo nas injúrias microcirculatórias 

induzidas por endotoxinas. Recente estudo comparou o uso de amido hidroxietílico 

(130/0,4) e solução de cloreto de sódio a 0,9% durante a endotoxemia normotensiva em 

hamsters através da administração de LPS. HES 130 kD foi efetivo para prevenir a 

aderência leucocitária e atenuar a falha na perfusão capilar induzidas pelo LPS, além de 

reduzir o vazamento macromolecular induzido pela endotoxina, podendo ser um 

potencial anti-inflamatório quando usado em pacientes endotoxêmicos e normotensos 

na sepse experimental (Hoffman et al., 2002). Por outro lado, Sillett et al. (1997, 1998) 

comprovaram que a resposta mitogênica e ativação das células T não são inibidas na 

presença de fluidos de ressuscitação coloidal como amido hidroxietílico (6%, 450.000), 

dextran 70 (6%, 70.000) e gelatina (4%,30.000 e 3,5%, 35.000) através de experimento 

in vitro. Este fato implica que a imunossupressão associada aos fluidos de ressuscitação 

citados não está diretamente relacionada a estes colóides pois os mesmos não inibem a 

cascata de ativação das células T.  

 

2.3 Resposta Inflamatória - Mecanismos da Resposta Imune 

Em indivíduos saudáveis a proteção contra a invasão de microorganismos ocorre 

através da ativação simultânea e inter-relacionada do sistema imune, que compreende a 

resposta natural (inata ou inespecífica) que é inespecífica e indiferente à natureza 

antigênica do microorganismo e a resposta adquirida (adaptativa ou específica) (Heeg, 

Dalpke, 2003). 
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O sistema imune inato é compreendido por substâncias solúveis como a resposta 

humoral que inclui o sistema complemento, proteínas de fase aguda e citocinas e, 

também por elementos celulares, incluindo monócitos, macrófagos, neutrófilos, células 

dendríticas e células natural “killer”. O sistema imune inato é o responsável por 

deflagrar a resposta imune adquirida (Bochud, Calandra, 2003).  

Agindo de forma integrada e auto-regulada as respostas imunes inata e adquirida 

promovem o combate à invasão de microorganismos, limpeza de restos teciduais, 

remodelagem tecidual com proliferação celular e ação angiogênica para o 

restabelecimento da matriz lesada, promovendo a recuperação do hospedeiro e 

reduzindo a probabilidade de infecção secundária ou oportunista (Oberholzer et al., 

2000; Ayala et al., 2003). A inabilidade na auto-regulação ou desequilíbrio na reação 

inflamatória pode resultar em crescimento bacteriano incontrolável promovendo 

episódios de infecções recorrentes ou resposta inflamatória intensa com lesão tecidual, 

colapso vascular ou falência de múltiplos órgãos ou mesmo reposta hipoinflamatória 

promovendo a supressão imunológica (Ayala et al., 2003). 

Os macrófagos e neutrófilos do sistema imunológico inato formam a primeira 

linha de defesa contra microrganismos comuns e são essenciais para o controle das 

infecções bacterianas habituais. Estas células desempenham papel crucial na iniciação e 

no posterior direcionamento da resposta imune adaptativa (Janeway et al., 2002). 

Constantemente, um alto número de polimorfonucleares é liberado da medula 

óssea para a corrente sangüínea (Shi et al., 2001). Esse número, associado ao poder 

citotóxico destas células, requer controle preciso para que não ocorram danos teciduais 

por auto-agressão. Essas células apresentam vida média na circulação de seis horas e, 

depois deste período, migram para os tecidos ou locais de infecção (Ogura et al., 1999; 

Shi et al., 2001). O processo de morte celular dos polimorfonucleares, por apoptose e 
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posterior fagocitose pelos macrófagos, impede que haja liberação de substâncias 

citotóxicas contidas nessas células, evitando lesões orgânicas (Ogura et al., 1999). 

Além da fagocitose, os macrófagos e neutrófilos também produzem uma 

variedade de ERO´s em resposta a substâncias estimulantes de membrana destes 

leucócitos por meio da atividade da enzima Nicotinamida-Adenina Dinucleotídeo 

Fosfato Oxidase (NADPH oxidase). Os mais importantes são o peróxido de hidrogênio 

(H2O2), o ânion superóxido (O2
-), oxigênio singlet (1O2) e o radical hidroxila (OH-). 

Estes produtos são resultantes de uma seqüência de reações bioquímicas de alto 

consumo de oxigênio denominado burst oxidativo (Figura 1) (Massoco, 2005). Uma vez 

estimulados, a maior parte do oxigênio consumido pelos neutrófilos é convertido em 

ânion superóxido pela enzima NADPH oxidase (Park, Babior, 1997).  

A produção das espécies reativas de oxigênio inicia-se com a redução do oxigênio 

a superóxido, com a NADPH atuando como doador de elétrons. Desta maneira, a 

produção de NADPH constitui etapa limitante do processo de produção de espécies 

reativas de oxigênio pelo neutrófilo (Park, Babior, 1997; Park et al., 1997). O ânion 

superóxido produzido sob estímulo dos neutrófilos é rapidamente convertido em H2O2 e 

radical hidroxil, que contribuem para a atividade microbicida dentro do fagolissomo e 

no meio extracelular. A quantidade de H2O2 não é suficiente para eliminar totalmente as 

bactérias e outros microorganismos. Contudo, a enzima mieloperoxidase produzida nos 

grânulos azurofílicos dos neutrófilos, quando combinada ao H2O2 gera hipoclorito, que 

apresenta atividade antimicrobiana mais eficaz. O ânion superóxido também pode ser 

produzido pela ciclooxigenase como parte do metabolismo do ácido aracdônico 

(Magder, 2006). 

Em baixos níveis, os radicais livres podem atuar amplificando a cascata da 

resposta inflamatória, favorecendo assim a reparação das lesões. No entanto, quando 
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presentes em níveis muito elevados, podem induzir a lesão de células endoteliais e de 

outros tipos celulares agravando o dano e a lesão inicial (Janeway et al., 2002). As 

espécies reativas de oxigênio têm a capacidade de influenciarem várias vias de 

sinalização intercelular, fundamentais para o crescimento celular normal e para a 

resposta inflamatória, sob condições fisiológicas e patofisiológicas, sendo que a 

liberação exacerbada destes radicais pode causar dano tecidual e morte celular (Finkel, 

1998; Thannickal, Fanburg, 2000; Finkel, Holbrook, 2000; Forman et al., 2002; Droge, 

2002). Apesar das EROs serem potencialmente tóxicas, são fatores essenciais no 

metabolismo normal (Magder, 2006). 

 
Figura 1: Reação representativa do burst oxidativo. 
Fonte: Adaptado de Magder, 2006. 
 

Através da produção de enzimas anti-oxidantes como a superóxido desmutase, 

catalase e glutationa peroxidase-desmutase, os neutrófilos protegem-se dos efeitos 

nocivos das espécies reativas de oxigênio. A superóxido desmutase catalisa a reação de 

dois ânions superóxido e dois H+ para H2O2 (reduzido) e O2 (oxidado) (Magder, 2006).  

O peróxido de hidrogênio não é por si só considerado um radical, mas é considerado 

uma espécie reativa de oxigênio. É considerado mais estável que o ânion superóxido e 

pode difundir-se através das membranas. Na presença do íon Ferro, o H2O2 pode ser 

reduzido para o radical reativo OH-. 

Trabalhos demonstram que as ERO´s participam dos processos de inflamação, 

morte celular e tecidual, transformação neoplásica, aterosclerose e envelhecimento 

(Ley, Arfors, 1982; Hammond, Hess, 1985). As espécies reativas de oxigênio geradas 

pelos neutrófilos desempenham um papel importante como oxidantes microbicidas, ou 

como mediadores da inflamação e da lesão tecidual (Babior et al., 1995).  

Neutrófilo 
O2                             ânion superóxido                            H2O2 e radical hidroxil 

       NADPH oxidase 
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Um dos maiores efeitos tóxicos da produção excessiva de ERO´s é o dano na 

membrana celular pelo processo de peroxidação lipídica. As ERO´s atacam os grupos 

de carbono das moléculas lipídica, criando uma reação que altera a forma da membrana. 

O resultado é a desregulação do cálcio, essencial para a sinalização intercelular. A 

peroxidação lipídica também pode alterar o DNA e as proteínas celulares (Magder, 

2006). A regulação dos níveis intra e extracelulares de O2
- e H2O2 promove  a 

sinalização dos mecanismos celulares. Nesta situação, as ERO´s não são espécies 

destrutivas, mas reguladores do processo metabólico normal (Finkel, 1998; Finkel, 

Holbrook, 2000). As ERO´s também possuem importante função na sinalização 

intracelular do TNF-α, que ocorre através da produção do ânion superóxido produzido 

pela NADPH oxidase e envolve a regulação  da atividade transcricional do NF-kB 

(Ferro et al., 1997; Lum, Roebuck, 2001).  

A porcentagem de células que realizam fagocitose, a quantidade de bactérias 

internalizadas, além dos derivados ativos de oxigênio gerados durante a fagocitose e o 

burst oxidativo são de grande interesse no estudo da atividade microbicida e do 

metabolismo oxidativo dos leucócitos (Massoco, 2005).  

A citometria de fluxo é um método conveniente e prático para estudar o burst 

oxidativo celular quando comparado com outras técnicas bioquímicas. O burst 

oxidativo expresso na geração de peróxido de hidrogênio, pode ser monitorado 

quantitativamente por citometria de fluxo usando-se como reagente o 2´7´diacetato de 

diclorofluoresceína (DCFH-DA), o Staphylococcus aureus marcado com iodeto de 

propídeo e o miristato-acetato de forbol (PMA) (Hasui et al., 1989; Raidal et al., 1998). 

O método fluorométrico para mensuração do peróxido de hidrogênio é baseado na 

oxidação do DCFH-DA não fluorescente, pelo peróxido de hidrogênio e pela 

peroxidase, que o transforma em um composto fluorescente, o 2´7´diclorofluoresceína. 
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Este composto é polar e não pode se difundir para fora da célula. Por este motivo, é 

possível detectar a oxidação do DCFH-DA nos neutrófilos e macrófagos utilizando-se 

análises unicelulares pela citometria de fluxo (Caldwell, Taylor, 1986). O PMA é um 

estímulo extremamente forte para os neutrófilos, pois atua na enzima fosfoquinase C 

(PKC). O PMA entra no neutrófilo, liga-se a Proteína Kinase C (PKC) no citoplasma e 

estimula o sistema NADPH oxidase (Zhao et al., 2003). 

 

2.4 Mediadores Inflamatórios 

O conceito da resposta inflamatória é baseada na codificação de gênese para a 

síntese de pequenas moléculas mediadores que se auto-regulam durante a inflamação 

(Dinarello, 2000). Após o reconhecimento da estrutura molecular da membrana do 

microorganismo patogênico, são desencadeadas respostas imunes subseqüentes pela via 

NF-kB com ativação e transcrição de vários genes promovendo uma cascata de eventos. 

Está inserido neste contexto a indução enzimática via óxido nítrico sintetase (iNOS), via 

Fosfolipase A2 e via Ciclooxigenase-2 (COX-2); síntese de citocinas pró-inflamatórias 

(TNF-α; IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18); síntese do fator ativador de plaquetas, 

leucotrienos, prostanóides e quimiocinas (Dinarello, 2000; Senftleben, Karin, 2002; 

Wright, Christman, 2003). 

 

Interleucinas 

As citocinas são pequenos polipeptídeos (± 25 kDa) produzidos em resposta a 

vários estímulos, entre eles, lesão tecidual e infecção (Windsor et al., 1993; Kim, 

Deutschman, 2000; Cunneen, Cartwright, 2004). A nomenclatura das citocinas é 

baseada no seu local de origem e sua ação é iniciada por uma nova transcrição gênica 

resultante da ativação celular (Abbas et al., 2000). Citocinas produzidas por monócitos 
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são denominadas monocinas e as produzidas pelos linfócitos, linfocinas (Hack et al., 

1997). A palavra interleucina foi utilizada para descrever citocina produzida pelo 

leucócito, sendo o alvo de ação o próprio leucócito (Hack et al., 1997). Atualmente o 

termo é empregado para citocinas produzidas independente da origem e do alvo (Abbas 

et al., 2000). Essas glicoproteínas regulam as respostas imunes por meio de sinalização 

entre as células e compartilham os sinais intracelulares com receptores distribuindo 

informações sobre o tipo de infecção e recrutando células efetivas para a defesa do 

organismo (Tizard, 2002; Heeg, Dalpke, 2003). Por exemplo, a IL-1 e o TNF-α 

recrutam neutrófilos e induzem a formação de moléculas de adesão endotelial, 

mecanismo essencial para adesão dos leucócitos na superfície endotelial e posterior 

migração para o tecido (Dinarello, 2000; Senftleben, Karin, 2002). 

A concentração sérica de citocinas é baixa ou indetectável em indivíduos 

saudáveis, mas sua produção é estimulada durante a invasão ao hospedeiro por 

microorganismos patogênicos (Netea et al., 2003). 

As citocinas são sintetizadas a partir de células primárias mediante a ativação da 

imunidade inata e adquirida, sendo o principal meio de comunicação intercelular contra 

a invasão de microorganismos (Oberholzer et al., 2000). Os linfócitos, macrófagos, 

monócitos, células endoteliais, hepatócitos, fibroblastos, células da micróglia e 

astrócitos são células produtoras de citocinas (Goldman et al., 1998). 

Estes mediadores inflamatórios são liberados apenas na presença de um estímulo. 

Quando liberados, por possuírem uma meia-vida curta, sua função se limita a atividade 

biológica que possuem, sendo uma das mais importantes, a comunicação entre as 

células (Anderson, Blumer, 1997). A síntese das citocinas é um evento auto-limitado, 

ou seja, elas não são estocadas permanentemente. Quando ocorre o estímulo, as 

citocinas são sintetizadas e liberadas e após a resolução do processo ativador, a 
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concentração sérica diminui a níveis baixos ou indetectáveis. Além disso, várias 

citocinas podem produzir o mesmo efeito funcional e desencadeiam o efeito em cascata, 

onde uma citocina estimula a produção de outras (Abbas, Lichtman, 2005). 

Quando o hospedeiro é invadido por um patógeno intracelular, principalmente os 

macrófagos são ativados a secretar TNF, IL-1, IL-12 e IL-18 (Figura 2). As 

interleucinas IL-12 e IL-18 ativam as células T e as células natural “killer” a produzir 

interferon-γ (IFN-γ). O IFN-γ e IL-12 induzem a diferenciação de células CD4 ao 

fenótipo Th1, induzindo a produção de linfotoxina-α. Além disso, o IFN-γ apresenta 

habilidade para inibir a diferenciação das células CD4 em fenótipo Th2, responsável por 

guiar a síntese de IL-4, IL-5 e IL-10 (Netea et al., 2003). 

Foi demonstrado que alguns procedimentos cirúrgicos provocam não somente 

uma resposta pró-inflamatória como também anti-inflamatória (McBride et al., 1995). 

Isto inclui ativação do complemento, da coagulação, das cascatas fibrinolíticas, ativação 

de neutrófilos pelas citocinas com degranulação e liberação de proteases, produção de 

radicais de O2 e a síntese de várias citocinas de células mononucleares como TNFα, IL-

1, IL-6 (Butler et al., 1993), IL-2, IL-4, IL-5, IL-8 (Mayers, Johnson, 1998), IL-12 

(Frangogiannis et al., 1998) e IL-13 (Yoshidome et al., 1999).  
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Figura 2: Ativação das citocinas pró-inflamatórias 
Fonte: Adaptado de Netea et al., 2003. 
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os principais produtores de TNF-α (Abbas et al., 2000) e o estímulo mais importante 

para a produção desta citocina é o LPS. Em decorrência deste fato, ocorre intensa 

produção de TNF-α em infecções causadas por bactérias gram-negativas que liberam 

LPS (Larrick, Kunkel, 1988; Spooner et al., 1992). A principal função do TNF-α é 

induzir o recrutamento de polimorfonucleares e monócitos para os locais de infecção e 

ativá-los (Spooner et al., 1992; Ksontini et al., 1998). O TNF-α é mediador do processo 

de recrutamento, induzindo a expressão de integrinas nos leucócitos e de selectinas nas 

células endoteliais (Abbas et al., 2000). Essa citocina também é responsável por mediar 

a quimiotaxia dos leucócitos, através da indução da liberação da IL-8 pelos macrófagos 

e células endoteliais (Abbas et al., 2000) e, age sobre os monócitos, estimulando a 

liberação da IL-1 (Spooner et al., 1992; Ksontini et al., 1998). 

 

b) IL-1 

Existem 3 (três) formas relacionadas de IL-1 (IL-1α, IL-1β e IL-1Ra) codificadas 

por genes ligados proximamente. Embora sua principal fonte seja o macrófago ativado, 

também é produzida pelas células de Langerhans, células T, células B, células NK, 

endotélio vascular, fibroblastos e queratinócitos. As três formas de IL-1 agem nas 

células T, células B, células NK, neutrófilos, eosinófilos, células dendríticas, 

fibroblastos, células endoteliais, hepatócitos e monócitos (Tizard, 2002). Juntamente 

com o TNF-α, a IL-1 promove adesão de células leucocitárias ao endotélio, liberando 

proteases e metabólitos da cadeia aracdônica e possuindo efeitos na modulação e 

expressão de outras citocinas (Akamine et al., 2000). A IL-1 é um componente 

importante das respostas inflamatória e imune. Além das anafilotoxinas do 

complemento, ela pode ser induzida também por endotoxinas (LPS) e por outra 

citocina. Febre, neutrofilia, anorexia, sonolência (Christman et al., 1998) e liberação da 
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proteína C-reativa são mediadas pela IL-1. Células em cultura tratadas com TNF-α ou 

IL-1 tornam-se muito adesivas em neutrófilos. Essa adesividade ocorre pela expressão 

da molécula de adesão ICAM-1, induzida pela IL-1 e outras interleucinas. Igualmente, a 

IL-1 induz a liberação de conteúdo específico dos grânulos de neutrófilos humanos e a 

síntese de IL-6, pelos monócitos. Parece que, durante a maior parte das inflamações 

agudas, ela não é sistematicamente medida. Uma possível explicação para isso 

encontra-se nos diferentes métodos de avaliação usados e também à presença de 

inibidores plasmáticos específicos que agem como antagonistas da IL-1. Mesmo essa 

dificuldade de detecção da IL-1 circulante não excluiria sua produção local. Um estudo 

de Roth-Isigkeit et al., (1999) demonstrou que essa flutuação deve estar ligada a 

hemodiluição e que quando os níveis de citocinas não são corrigidos para levar-se em 

conta este fato, as concentrações medidas são muito menores e variam muito mais que 

as corrigidas.  

A IL-1 apresenta efeito fugaz porque concomitante ao estímulo de sua produção 

há o estímulo para a síntese de IL-1Ra que vai inibir a síntese de IL-1. Por conta deste 

feedback negativo, os efeitos deletérios da IL-1, normalmente são bloqueados (Loisa et 

al., 2003). 

O sinergismo entre o TNF-α e a IL-1 é um fenômeno comum na inflamação. 

Ambas são produzidas nos locais de inflamação e podem apresentar correlação entre 

seus níveis e gravidade da doença. A IL-1 isolada e a IL-1 associada ao TNF-α estimula 

o aumento da prostaglandina PGE2, provocando a dor observada nos processos 

inflamatórios (Dinarello, 2000). 
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c) IL-6 

A interleucina IL-6 é produzida pelos macrófagos, células T e B, células estromais 

da medula óssea, células endoteliais vasculares, fibroblastos, queratinócitos e células 

mesangiais. A IL-6 age nas células T, células B, nos hepatócitos e células estromais da 

medula óssea. Promove a produção de IL-2 e de IL-2R e diferenciação de células T, 

além de estar envolvida na maturação final das células B em plasmócitos. Age como co-

fator com a IL-1 na síntese de Imunoglobulina M (IgM) e com a IL-5 na síntese de 

Imunoglobulina A (IgA), sendo o principal estimulador da resposta de fase aguda 

(Tizard, 2002). Está fortemente relacionada à produção e liberação das proteínas de fase 

aguda dos hepatócitos (proteína C reativa, selectinas) e pode induzir febre e causar a 

liberação de hormônio adrenocorticotrófico. A IL-6 tem meia vida curta e apresenta 

pico plasmático entre 6 a 12 horas após o estímulo desencadeador (Abbas; Lichtman, 

2005). A IL-6 pode ser um marcador adequado de dano tissular e seus níveis podem 

indicar um prognóstico de choque séptico, pois existe uma correlação comprovada entre 

suas concentrações e a gravidade do quadro clínico do paciente (Hack et al., 1989; 

Calandra et al., 1991; Damas et al., 1992; Casey, 1993; Hauser et al., 1998; Loisa et al., 

2003). Estudo experimental de Casey (1993) sugere que a IL-6 seria mais um marcador 

que um mediador, representando o grau de inflamação das células endoteliais. 

Curiosamente, parece existir uma correlação inversa entre as concentrações de IL-6 e de 

lipídios no plasma, o que também poderia explicar a variabilidade dos resultados 

obtidos de estudo para estudo. O mecanismo proposto para explicar o fato é a 

neutralização da endotoxina pela fixação de lipídios, sobretudo os de alta densidade. 

A IL-6, associada ao TNF-α e IL-1β possui um amplo espectro de atividades 

biológicas que auxiliam a coordenar as respostas do organismo contra a infecção 

(Figura 3). Estas citocinas ativam os hepatócitos para sintetizar as proteínas da fase 
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aguda (proteína C-reativa, proteína amilóide sérica e lecitina ligadora de manose), as 

quais irão ativar o sistema complemento e promover a opsonização.  A importância 

deste fato é que estas proteínas possuem a mesma propriedade funcional do anticorpo. 

No entanto, estas proteínas, ao contrário dos anticorpos, não possuem diversidade 

estrutural e são produzidas em resposta a qualquer estímulo que ative a liberação de 

TNF, IL-1 e IL-6, ou seja, sua síntese não é induzida e orientada como a de um 

anticorpo (Janeway et al., 2002). As citocinas citadas ativam o endotélio da medula 

óssea para liberar neutrófilos, promovendo leucocitose e fagocitose (Janeway et al., 

2002). 

Estas citocinas também ativam as células endoteliais que induzem a expressão de 

moléculas de adesão (ICAM-1 – molécula de adesão intercelular tipo 1; ELAM 1 – 

molécula de adesão endotelial tipo 1; VCAM 1 – molécula de adesão vascular tipo 1), 

além de ativar a família das selectinas, iniciando a interação dos leucócitos com as 

células endoteliais (Dinarello, 1991; Janeway et al., 2002). 

 

d) IL-8 

A IL-8 é um pequeno peptídeo quimioatraente, ou seja, é uma citocina que recruta 

neutrófilos do sangue para os locais de infecção. Atuam no “rolling” dos leucócitos, 

induzindo uma mudança conformacional nas integrinas leucocitárias, permitindo que o 

leucócito atravesse as paredes dos vasos para o extravasamento (Dinarello, 2000). 

Adicionalmente, a IL-8 está envolvida na quimiotaxia de células T e induz a produção 

de IFN-γ, importante citocina anti-viral (Oberholzer et al., 2000). 

Esta citocina é secretada por macrófagos ativados, monócitos e células de Kupffer 

(Oberholzer et al., 2000) e, assim como o TNF-α e a IL-1 requer ativação do fator 

transcricional nuclear (Jean-Baptiste, 2007).  
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A IL-8 parece estar envolvida na síndrome da angustia respiratória do adulto 

(SARA). Supõe-se que a produção dessa interleucina dentro dos alvéolos seja feita 

pelos macrófagos. A interação entre os neutrófilos e endotélio alveolar ocorre quando as 

células do endotélio e os neutrófilos estão ligados através das moléculas de adesão que 

se expressam sob a influência das interleucinas. Há, então, liberação de radicais livres 

de oxigênio e proteases que danificam a microvasculatura pulmonar (Janeway et al., 

2002).  

 

f) IL-10 

A mais bem estudada e conhecida citocina anti-inflamatória é a IL-10. Ela é 

produzida por macrófagos e células dendríticas e está envolvida no controle da reação 

imune inata. A IL-10 inibe a função dos macrófagos e a síntese de citocina como TNF-

α, IL-1, IL-6 e IL-8, IL-12, IFN-γ (Abbas, Lichtman, 2005). Observa-se um aumento de 

sua concentração e do receptor antagonista do IL-1 (IL-1ra) concomitante à diminuição 

das concentrações das citocinas pró-inflamatórias (Janeway et al., 2002). Taniguchi et 

al. (1999) demonstraram que a resposta adequada de IL-10 pode ser um efeito protetor 

na SIRS e que a relação IL-6/IL-10 elevada foi relacionada ao pior prognóstico.  

 



Revisão de Literatura________________________________________________________________ 

 

33 

 
Figura 3: Função relacionada a atividade conjunta do TNF, IL-1 e IL-6. 
Fonte: adaptado de Janeway et al., 2002. 
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(Dinarello, 2000). Os glicocorticóides e a IL-10, entre outros, podem inibir a expressão 

da enzima COX-2 (Onoe et al., 1996; Niiro et al., 1997;).  

Os produtos da via da COX-2 podem exercer função regulatória na sua expressão 

através de um feedback positivo, por exemplo, a prostaglandina E2, principal produto 

da COX-2, aumenta a expressão da enzima. A expressão da COX-2 em macrófagos e 

monócitos demonstra que esta isoforma está envolvida em processos patológicos como 

na inflamação aguda e crônica (Janeway et al., 2002). Achados recentes demonstraram 

que a COX-2 pode ser expressa constitutivamente nos vasos renais, nas células 

intersticiais dos rins, no ducto coletor e na porção delgada da alça de Henle, na traquéia 

e no sistema nervoso central. A COX-2 pode também ser mediadora nas funções 

fisiológicas do endotélio vascular. A liberação da prostaciclina (PGI2), resultante da 

metabolização do ácido aracdônico pela COX-2 endotelial desempenha papel 

importante no mecanismo de defesa homeostático que promove vasodilatação, 

fibrinólise e limita a ativação plaquetária (Salinas et al., 2007). 

No início do processo de inflamação, ocorre ativação de citocinas pró-

inflamatórias e quimiocinas. Neste período, ocorre indução, em macrófagos e 

neutrófilos de enzimas importantes que geram quantidade maciça de produtos quando 

comparadas à forma homóloga constitutiva. Uma destas enzimas é a COX-2, 

responsável pela produção de prostanóides como troboxana, protaciclinas e 

prostaglandinas (Mackay, 2000). Wang et al. (1999) demonstram que o LPS, o TNF-α e 

a IL-1 são fatores ativadores da expressão de COX-2 pelos polimorfonucleares. 

 

E-selectina 

A E-selectina é uma glicoproteína pertencente à família das selectinas, presente 

apenas no endotélio ativado. A presença de mediadores inflamatórios aumenta a 
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habilidade de células endoteliais atuarem como superfície adesiva para a migração de 

leucócitos, através do aumento da síntese de pelo menos três moléculas de adesão 

distintas: a E-selectina, a ICAM-1 e a VCAM-1 (Fairburn et al., 1993; Hardy et al., 

1998). A E-selectina é uma glicoproteína que não é expressa em células endoteliais 

inativadas (Fairburn et al., 1993; Robinson et al., 1999). Esta molécula atua como 

mediador na aderência de neutrófilos, monócitos e certos linfócitos por ligação a seus 

receptores (Janeway et al., 2002).  

As células recrutadas para o pulmão liberam um amplo espectro de mediadores 

inflamatórios e de enzimas, responsáveis pelo desencadeamento e manutenção da 

inflamação pulmonar (Wagner et al., 2002; Wheeler, Bernard, 2007). Portanto, a 

interação leucócito-endotélio é relevante para o processo inflamatório pulmonar se 

estabelecer (Ware, Matthay, 2000). O aumento da expressão de moléculas de adesão 

leucocitária parece modular o acúmulo de neutrófilos pulmonares na inflamação 

(Kyriakides et al., 2001; Kuzu et al., 2002). A família das selectinas (E, P, L-selectina) 

possui papel significativo nas interações celulares nos leucócitos e endotélio. Expressas 

na superfície de células endoteliais estão envolvidas na adesão de leucócitos ao 

endotélio. As moléculas de adesão pertencentes à família das imunoglobulinas (ICAM-

1, ICAM-2, VCAM-1) se ligam às integrinas expressas nas superfícies dos leucócitos 

(LFA-1, mac-1 e VLA-4) (Janeway et al., 2002). 

A liberação de citocinas pelos macrófagos (TNF-α, IL-1) promove a 

externalização dos grânulos nas células endoteliais (corpos de Weibel-Palade) com 

conseqüente expressão da P-selectina no endotélio ativado. Cerca de duas horas depois, 

a E-selectina é expressa na superfície da célula endotelial e ocorre o reconhecimento e 

interação da região sialil-Lewis (oligossacarídeo presente na superfície dos neutrófilos). 

As integrinas leucocitárias (LFA-1 e Mac-1) possuem baixa capacidade de adesão, mas 
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quando expostas a IL-8 sofrem uma mudança conformacional. Além disso, o TNF-α 

promove forte indução da ICAM-1 e a integrina LFA-1 dos neutrófilos e monócitos 

circulantes liga-se a ICAM-1. Neste momento, tem-se a aderência do leucócito ao 

endotélio. Com a ação da molécula de adesão plaquetária-1 (PECAM - expressão nos 

leucócitos e junções intercelulares do endotélio) ocorre o extravasamento com posterior 

migração dos leucócitos para os tecidos sob influência das quimiocinas (Janeway et al., 

2002). 

A função das selectinas na lesão pulmonar mediada por neutrófilos está descrita 

na literatura (Fries et al., 1993; Mulligan et al., 1994; Hansbrough et al., 1996; Fan et 

al., 1998; Rivera-Chavez et al., 1998). Alam et al. (2000) demonstraram que o choque 

hemorrágico, por si só, não resulta no aumento da expressão das selectinas no pulmão e 

esta expressão foi influenciada por diferentes fluidos de reposição volêmica.  

 

2.5 Cascata Inflamatória 

O conceito que algumas citocinas funcionam como pró-inflamatórias, enquanto 

outras funcionam como antiinflamatórias é fundamental para o entendimento do 

mecanismo da resposta imune inata (Dinarello, 2000). A produção de citocinas pró e 

antiinflamatórias é rigorosamente controlada por um complexo mecanismo de feedback 

(Ng et al., 2003). 

Citocinas pró-inflamatórias como o TNF-α, a IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 e 

IFN-γ iniciam efetivamente a resposta inflamatória inicial frente ao estímulo (Abbas, 

Lichtman, 2005). O TNF-α e a IL-1 são indutores das moléculas de adesão endotelial. 

Ainda, o TNF-α, IL-1 e IL-6 são responsáveis pela elevação de proteínas de fase aguda, 

que inclui a proteína C-reativa. As citocinas associadas, quando liberadas, promovem 

um estado inflamatório usualmente não observado em um indivíduo saudável. Alguns 
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fatores podem ser o estímulo ativador para expressão dos genes destas citocinas, entre 

eles, a endotoxina, trauma, isquemia e câncer (Dinarello, 2000) (Figura 4). 

O estado de hiperinflamação decorrente da produção excessiva destes mediadores 

inflamatórios pode conduzir o paciente a vasodilatação, aumento da permeabilidade 

vascular, hipotensão, choque e falência de múltiplos órgãos (Oberholzer et al., 2000; 

Netea et al., 2003;). 

Mecanismos anti-inflamatórios associados a atenuação da resposta imune 

promovem o equilíbrio do sistema através do bloqueio do processo inflamatório ou 

supressão da intensidade da cascata inflamatória, envolvendo as citocinas 

antiinflamatórias (IL-4, IL-10, IL-13, IL-1Ra e fator transformador de crescimento- 

TGF-β). Estas citocinas suprimem a produção de TNF-α, IL-1 e IL-8 com conseqüente 

diminuição da expressão das moléculas de adesão e diminuição da interação leucócito-

endotélio (Abbas, Lichtman, 2005). 

Após o estímulo ativador, o sistema imune responde com elevação das citocinas 

pró-inflamatórias. Logo após, como mecanismo de compensação, há o estímulo para a 

liberação de citocinas antiinflamatórias. Por fim, têm-se os mediadores pró-

inflamatórios em concentração sérica baixa, enquanto os anti-inflamatórios estão 

elevados (Carrigan et al., 2004). 

O balanço entre os efeitos das citocinas inflamatórias e antiinflamatórias 

determinam a homeostase da doença. Se o equilíbrio das citocinas não é estabelecido 

pode haver uma resposta pró-inflamatória intensa, mediada por grande extravasamento 

de citocinas pró-inflamatórias, levando o paciente a um quadro de hiperinflamação 

caracterizado de SIRS. Em outra situação pode haver resposta anti-inflamatória intensa 

e sustentada, levando o paciente a um estado de hipoinflamação, com evolução para 

supressão do sistema imune. 
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Figura 4: Interação dos mecanismos na cascata inflamatória. 
Fonte: Adaptado de Dinarello, 2000. 
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3. OBJETIVOS 

O objetivo do presente estudo foi determinar e quantificar a resposta inflamatória 

de suínos submetidos à hemodiluição normovolêmica aguda (HNA) realizada com o 

emprego de solução de cloreto de sódio 0,9% ou amido hidroxietílico 6% ou gelatina 

fluida modificada. Para tanto, procedeu-se a: 

- Mensuração dos níveis séricos da interleucina-1 (IL-1-β), interleucina-6 (IL-6), 

fator α de necrose tumoral (TNF-α) e interleucina-10 (IL-10). 

- Mensuração da interleucina-8 (IL-8) no lavado broncoalveolar. 

- Determinação do burst oxidativo dos neutrófilos circulantes. 

- Determinação do burst oxidativo de células pulmonares, obtidas no lavado 

broncoalveolar. 

- Análise histopatológica do tecido pulmonar. 

- Análise da expressão de COX-2 e E-selectina das células pulmonares. 
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4. MATERIAS E MÉTODOS 

4.1 Local de realização do experimento  

O presente estudo foi realizado no Laboratório de Investigação Médica – LIM08 – 

Laboratório de Anestesiologia Experimental da Faculdade de Medicina da Universidade 

de São Paulo (FMUSP), com o apoio financeiro da Fundação de Amparo à Pesquisa do 

Estado de São Paulo (FAPESP), por meio do processo auxílio pesquisa 05/58987-9.  

As mensurações de citocinas, assim como a realização do ensaio do burst 

oxidativo foram efetuados no Laboratório de Farmacologia e Toxicologia do 

Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina Veterinária e Zootecnia da USP.  

A técnica de imunoistoquímica foi realizada no Genoa Laboratório de Patologia 

Molecular e Celular Veterinária. 

O protocolo experimental foi aprovado pela Comissão de ética para análise de 

projeto de pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clínicas e Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo. 

4.2 Animais 

Foram utilizados 39 suínos, jovens, fêmeas, pesando entre 30 a 35 Kg, 

provenientes de granjas de produção comercial e alto padrão sanitário. Antes da 

inclusão no estudo, realizou-se hemograma completo dos animais na própria granja, 

sendo descartados aqueles que apresentassem qualquer anomalia.  

Destes 39 animais, 9 foram utilizados em estudos pilotos e 30 durante a fase 

experimental, dos quais em apenas 28 foram coletados todos os parâmetros propostos. 

Um animal foi descartado após o final do experimento, por apresentar ativação 

neutrofílica intensa em todos os momentos do estudo. Outro animal apresentou 

fibrilação ventricular seguido de óbito durante o experimento. 
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4.3 Procedimentos 

Jejum 

Os animais foram submetidos a jejum alimentar de 12 horas e hídrico de 3 horas 

antes do procedimento anestésico. 

Procedimento Anestésico 

Todos os animais foram pré-medicados com cetamina1 na dose de 5 mg.Kg-1 e 

midazolam2 na dose de 0,25 mg.Kg-1 via intramuscular. Decorridos 15 minutos, a veia 

marginal da orelha foi cateterizada com cateter3 20G para administração de 

fluidoterapia de acordo com o grupo estabelecido. A indução anestésica foi efetuada por 

meio da administração de propofol4 na dose de 5 mg.Kg-1 pela via intravenosa. Após a 

intubação orotraqueal dos animais com sonda de diâmetro apropriado, realizou-se a 

manutenção anestésica com o fornecimento de isofluorano5 na concentração de 1V% 

administrado por meio de vaporizador calibrado6. Logo após a indução anestésica, foi 

estabelecida a ventilação controlada na modalidade volume controlado, com volume 

corrente de 8-10 ml/Kg, fração inspirada de oxigênio de 50% e manutenção da EtCO2 

entre 35 e 45 mmHg. O bloqueio neuromuscular foi obtido com a administração de 

pancurônio7 em bolus na dose de 0,1 mg.Kg-1 IV seguida de infusão contínua deste 

agente na dose de 5 mcg/Kg.min-1 utilizando-se bomba de infusão para seringas8. A 

temperatura corporal foi mantida entre 37oC e 38oC por meio da utilização de colchões 

térmicos9. 

                                                 
1 Cetamina  50mg/ml - Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda 
2 Dormonid  5mg/ml - ROCHE Químicos e Farmacêuticos S/A 
3 Cateter intravenoso Nipro – Nipro Medical LTDA. 
4 Propovan 10mg/ml - Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda 
5 Forane 100mg/ml – Abbott Laboratórios do Brasil 
6 Cícero; Dräger, Lübeck, Alemanha 
7 Pavulon 4mg/ml – Akzo Organon 
8 Bomba de Infusão Volumétrica de Seringa ST 690 – Samtronic Infusion Systems 
9 Medi-therm II, Gaymar Industries, Orchard Park, NY, USA 
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Monitoração e Instrumentação 

 Uma vez que os animais se encontravam em plano de anestesia e, após a 

infiltração de 5 ml de lidocaína 2% sem vasoconstrictor,10 realizou-se a dissecação da 

veia jugular direita para introdução de um cateter de artéria pulmonar11 acoplado ao 

monitor de débito cardíaco. Para isso, os animais foram posicionados em decúbito 

dorsal e procedeu-se a dissecação da referida veia e introdução do cateter. O cateter de 

artéria pulmonar foi preenchido com solução salina previamente heparinizada, sendo o 

transdutor de pressão posicionado ao nível da linha axilar média e zerado à pressão 

atmosférica. Após observação da curva característica de átrio direito, procedeu-se a 

insuflação do balão com 1,5 ml de ar, continuando a introdução do cateter no ventrículo 

direito e artéria pulmonar. O cateter foi fixado quando observou-se o “achatamento da 

curva” e, portanto a pressão de oclusão da artéria pulmonar foi considerada.  

Após a infiltração local de 5 ml de lidocaína 2% sem vasoconstrictor, uma sonda 

uretral12 no 8 foi introduzida na artéria femoral direita após prévia dissecação sendo 

acoplada a um transdutor de pressão para obtenção da pressão arterial sistêmica.  Para 

obtenção das pressões foi utilizado monitor multiparamétrico com dois canais de 

pressão13. A veia femoral direita foi dissecada com subseqüente introdução de uma 

sonda uretral no 8 para infusão das soluções de reposição durante a hemodiluição. A 

veia e a artéria femoral do membro contra-lateral foram dissecadas para introdução de 

sonda uretral no 8 para a retirada do sangue e infusão de fluido durante a hemodiluição. 

A bexiga do animal foi acessada por sondagem uretral e um equipo14 foi 

conectado a sonda para drenagem da urina. 

                                                 
10 Lidoston sem vaso 20mg/ml – Ariston Indústria Química e Farmacêutica Ltda 
11 Cateter de Artéria Pulmonar 7.5F, Baxter, Irvine, CA, USA 
12 Sonda uretral 08 - Embramed 
13 Viridia Modelo 885 – Hewlett-Packard, Andover, MA, USA 
14 Equipo macrogotas – Compojet Biomédica Ltda 
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Para avaliação da ventilação foram mensuradas continuamente a pressão parcial 

de dióxido de carbono no ar expirado (EtCO2) através do capnógrafo6 e a saturação 

periférica da hemoglobina através do oxímetro de pulso posicionado na língua do 

animal13.  

Procedimento de Hemodiluição 

Após a instrumentação do animal, procedeu-se a um período de estabilização 

durante 30 minutos e, então, foram coletados os parâmetros hemodinâmicos e de 

ventilação, além de amostras de sangue para o estudo da resposta inflamatória. À partir 

deste ponto, os animais foram randomizados da seguinte maneira: 

Grupo I – Controle (C, n = 7): os animais deste grupo não foram submetidos ao 

procedimento de HNA, sendo apenas anestesiados e instrumentados utilizando como 

fluidoterapia solução de cloreto de sódio 0,9%15 na taxa de infusão de 5ml/Kg.h-1. 

Grupo II – Amido Hemodiluição (HNA + Amido, n = 7): os animais foram 

submetidos ao procedimento de hemodiluição normovolêmica aguda e a reposição 

volêmica foi realizada com a solução de amido hidroxietílico 6%16 com peso molecular 

de 130.000 daltons e grau de substituição de 0,4 na proporção de 1 ml de amido para 

cada 1 ml de sangue retirado. 

Grupo III –  NaCl 0,9% Hemodiluição (HNA + NaCl, n = 7): os animais deste 

grupo foram submetidos ao procedimento de hemodiluição normovolêmica aguda e a 

reposição volêmica foi realizada por meio de infusão da solução de cloreto de sódio 

0,9% na proporção de 3 ml de NaCl 0,9% para cada 1 ml de sangue retirado. 

Grupo IV – Gelatina Hemodiluição – (HNA + GEL, n = 7): os animais foram 

submetidos ao procedimento de hemodiluição normovolêmica aguda e a reposição 

                                                 
15 Cloreto de sódio 0,9% 500 ml - Baxter 
16 Voluven, Fresenius Kabi, Bad Homburg, Alemanha 
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volêmica foi realizada por meio da infusão de solução de gelatina fluida modificada 

4%17 na proporção de 1 ml de gelatina para cada 1 ml de sangue retirado. 

O volume de sangue a ser retirado foi calculado por meio da seguinte fórmula 

estabelecida por Gross (1983): 

V = VES X (Hi – Hd)/ Hm, onde: 

V = volume de sangue a ser retirado;  

VES = volume estimado de sangue (80ml/kg para o suíno adulto); 

Hi = hematócrito inicial do paciente;  

Hd= hematócrito desejado;  

Hm = média entre Hd e Hi. 

Por amostragem sangüínea foi determinado o valor do hematócrito inicial, sendo o 

valor do hematócrito desejado fixado em 15% (em média 50% do valor inicial). 

A retirada de sangue foi realizada em 30 minutos. Simultaneamente a retirada do 

sangue, foi infundido pelas veias femorais dos animais, amido hidroxietílico 6% (HNA 

+ Amido) ou solução de cloreto de sódio 0,9% (HNA + naCl) ou gelatina (HNA + 

GEL), todos pré-aquecidos à temperatura de 38oC. Após 15 minutos do início da 

hemodiluição e no final do procedimento, foi coletado sangue para realização de exame 

de hematócrito.  

O sangue retirado foi acondicionado em bolsa de sangue18 de PVC estéril 

contendo 63 ml de anticoagulante CPDA-1 com capacidade de 450 ml. Durante a 

retirada do sangue, a bolsa permaneceu sobre uma balança digital para assegurar a 

retirada exata do volume calculado. A bolsa foi mantida em temperatura ambiente por 

um período de até 4 horas. No momento pré-estabelecido, o sangue previamente 

                                                 
17 Gelafundin, BBraun, Melsungen, Germany 
18 Bolsa de sangue CPDA-1, DPC MedLab Produtos Médicos e Hospitalares Ltda 
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coletado foi infundido no animal, completando assim, a técnica de hemodiluição 

normovolêmica aguda. 

Independente do grupo, a fluidoterapia de manutenção foi realizada por meio da 

administração da solução de cloreto de sódio 0,9% na taxa de 5 ml/Kg.h-1 utilizando 

bomba de infusão. 

Quando a pressão arterial média atingiu valores inferiores a 60 mmHg, procedeu-

se a utilização da solução de cloreto de sódio 0,9% na taxa de 10 ml/Kg/hora durante 10 

minutos com posterior aumento para 20 ml/Kg/hora por mais 10 minutos, caso não 

houvesse  o restabelecimento da pressão arterial. 

 

4.4 Delineamento Experimental 

Os parâmetros hemodinâmicos, bem como as amostras de sangue para a avaliação 

da resposta inflamatória foram coletados nos seguintes tempos: 

Tempo Basal (TBasal): 20 minutos após a aplicação da medicação pré-anestésica; 

neste momento foi coletado apenas sangue para estudo da inflamação; 

Tempo INSTRUMENTAÇÃO (TINST): 30 minutos após o término da 

instrumentação; 

Tempo Hemodiluição (TH): imediatamente após o término da etapa da 

hemodiluição ou 30 minutos após TINST; 

Tempo 60 minutos da Hemodiluição (T60H): 60 minutos após TH; 

Tempo 120 minutos da Hemodiluição (T120H): 120 minutos após o TH;  

Tempo 60 minutos da infusão do sangue (T60BI): 60 minutos após infusão do 

sangue previamente coletado; 

Tempo 120 minutos da infusão do sangue (T120BI): 120 minutos após infusão do 

sangue previamente coletado. 
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     20min                         60min            30min                30min                60min              60min                  90min                 60 min 

 

MPA         TBasal                                              TINST                   TH                T60H              T120H                    T60BI                   T120BI 

              INSTRUMENTAÇÃO                                   HNA                                                                         INFUSÃO SANGUE 

 

 

4.5. Avaliação Paramétrica 

Os parâmetros hemodinâmicos, de oxigenação e inflamatórios foram avaliados 

conforme descrito a seguir: 

4.5.1 Parâmetros hemodinâmicos 

Freqüência e ritmo cardíacos 

Durante o decorrer da anestesia a freqüência e ritmo cardíacos foram obtidos por 

meio do monitor cardíaco19.  

Pressão arterial sistêmica 

Durante o procedimento de hemodiluição a pressão arterial foi obtida por 

mensuração direta e contínua com o cateter da artéria femoral acoplado ao transdutor de 

pressão do monitor, obtendo-se desta forma a pressão arterial média (PAM), sistólica 

(PAS) e diastólica (PAD), sendo seus valores expressos em mmHg. 

 

Pressão venosa central (PVC), pressão da artéria pulmonar (PAP), pressão de 

oclusão da artéria pulmonar (POAP) 

Para a obtenção da pressão do átrio direito a via proximal do cateter de Swan-

Ganz foi conectada ao transdutor de pressão. A pressão da artéria pulmonar foi obtida 

ao se conectar a via distal do cateter de Swan-Ganz ao transdutor de pressão. A pressão 

                                                 
19 Viridia Modelo 885 – Hewlett-Packard, Andover, MA, USA 
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de oclusão da artéria pulmonar foi mensurada insuflando-se o balão localizado na 

extremidade distal do cateter de Swan-Ganz. Os valores foram expressos em mmHg. 

Os parâmetros referentes aos Índices da Resistência Vascular Sistêmica (IRVS) e 

Índice da Resistência Vascular Pulmonar (IRVP) foram calculados a partir das fórmulas 

padrões. 

 Débito cardíaco (DC) e índice cardíaco (IC) 

O DC foi obtido pelo método da termodiluição, por meio do cateter de Swan-

Ganz, posicionado na artéria pulmonar e conectado ao monitor de débito cardíaco20. A 

medida foi realizada injetando-se 10 ml de solução de glicose a 5%21 em temperatura de 

zero a cinco graus Celsius, pela luz proximal do cateter (atrial). Foram realizadas três 

medidas consecutivas do DC sendo desprezada aquela cujo valor foi discrepante (maior 

que 10%). O IC foi calculado à partir da fórmula: 

IC = DC/SC, onde: 

IC: Índice Cardíaco (L/min/m2) 

DC: Débito Cardíaco (L/min) 

SC: Superfície Corpórea (m2) 

A Superfície Corpórea foi calculada de acordo com a seguinte fórmula: 

SC = K.P2/3  onde: 

K: constante igual a 0,09 para animais acima de 4 Kg 

P: peso do suíno (Kg) 

 

4.5.2 Parâmetros de oxigenação 

Pressão parcial de oxigênio (PaO2), pressão parcial de dióxido de carbono 

(PaCO2), saturação de oxigênio (SaO2), pH do sangue arterial 

                                                 
20 Vigilance, Baxter, Irvine, CA, USA 
21 Solução de Glicose a 5% - Baxter 
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Uma amostra de sangue foi obtida pelo cateter posicionado na artéria femoral e 

utilizada para a mensuração da PaO2 (mmHg), PaCO2 (mmHg), SaO2 (%) e pH, no 

mesmo analisador de gases sangüíneos e pH empregado para análise das demais 

variáveis22. 

Pressão parcial de oxigênio (PvO2), pressão parcial de dióxido carbônico 

(PvCO2) e saturação de oxigênio no sangue venoso misto (SvO2) 

A coleta de sangue venoso misto para a obtenção dos valores de pH, PvO2 

(mmHg), PvCO2 (mmHg) e SvO2 (%) foi realizada vagarosamente a partir da 

extremidade distal do cateter de Swan-Ganz. As amostras foram coletadas em seringas 

previamente heparinizadas sendo a agulha vedada com tampa de borracha, evitando 

assim o contato do sangue com o ar ambiente. O exame da cada amostra foi realizado 

em analisador de pH e gases sangüíneos22. 

Frequência respiratória (FR) e pressão parcial de dióxido de carbono no ar 

expirado (EtCO2) 

A FR (mpm) e a EtCO2 (mmHg) foram avaliadas continuamente por meio de um 

capnógrafo alocado no próprio aparelho de anestesia23. 

 

4.5.3 Hematócrito, Eletrólitos, Lactato e outros Parâmetros  

Hematócrito  

Os valores de hematócrito (%) foram obtidos do sangue coletado na artéria 

femoral e por meio da centrifugação do sangue em centrífuga de microhematócrito24. 

Sódio, potássio, bicarbonato plasmático (HCO3
-) e lactato 

A mesma amostra de sangue coletada pelo cateter posicionado na artéria femoral e 

utilizada para a mensuração dos gases sanguíneos, foi utilizada para mensuração do 

                                                 
22 Gasômetro ABL 555, Radiometer, Copenhagen, Denmark 
23 Cícero; Dräger, Lübeck, Alemanha 
24 Centrífuga de Bancada Microhematócrito Modelo 2410 - Fanem 
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sódio (mmol/L), potássio (mmol/L), bicarbonato plasmático (mmol/L) e lactato 

(mmol/L), no mesmo analisador de gases sangüíneos e pH22. 

Uréia e Glicose 

O soro previamente estocado em freezer -80oC foi utilizado para mensuração da 

uréia (mg/dl) e glicose (mg/dl) plasmáticas por meio da utilização de um refratômetro25. 

Osmolaridade plasmática  

A osmolaridade plasmática (mOsm/Kg) foi calculada segundo a fórmula: 

mOsm/Kg = 2(Na+K) + Glicemia (mg/dl)/18 + Uréia (mg/dl)/2,8 (Barone et al., 

2007) 

Temperatura 

A mensuração deste parâmetro, em graus Celsius, foi obtida por meio do sensor 

de temperatura do cateter de artéria pulmonar. 

Débito Urinário 

O débito urinário (ml) foi mensurado por meio de cateterização vesical. 

 

4.5.4 Parâmetros da Inflamação 

Coletas para Estudo da Resposta Inflamatória 

Coleta de sangue 

Em cada momento, foram coletados 5 ml de sangue total dos animais em tubos 

Vacuntainers26 com gel ativador de coágulo, com objetivo da obtenção de pelo menos 

2000 microlitros de soro para as dosagens de citocinas. Foi coletado, também, sangue 

no volume total de 3 ml em seringa com 0,03 ml de heparina sódica27 para a realização 

do ensaio de burst oxidativo. 

 

                                                 
25 Atago, CO-LTD, Japão 
26 Tubos BD Vacuntainers – BD Brasil 
27 Heparin 5000U/ml – Cristália Produtos Químicos e Farmacêuticos Ltda 



Materiais e Métodos________________________________________________________________ 

 

50 

Coleta do lavado broncoalveolar 

Imediatamente após a eutanásia dos animais, realizada com 10 ml de cloreto de 

potássio 19,1%, foi coletado lavado broncoalveolar por meio de broncoscópio 

posicionado no brônquio lobar apical esquerdo. PBS (Phosphate-Buffered Saline, pH 

7.2 – 7.4) no volume total de 40 ml foi infundido e retirado lentamente do brônquio. O 

material coletado foi acondicionado em tubos de polipropileno e alocado em geladeira 

até posterior centrifugação ou processamento (Kwak et al., 2004). 

Coleta de tecido pulmonar 

Após a eutanásia dos suínos e coleta do lavado broncoalveolar, por meio de 

toracotomia, foi coletado tecido pulmonar direito e esquerdo, estes fixados em solução 

de formol 10%28.  

 

Processamento da amostra 

Centrifugação das amostras 

As amostras de sangue colhidas em tubo com gel ativador e parte do lavado 

broncoalveolar foram centrifugados em centrifuga refrigerada a 2000 rpm durante 15 

minutos a 40C. O soro e o sobrenadante obtidos foram aliqüotados em microtubos tipo 

eppendorf29 e, logo em seguida, armazenados em freezer - 800C para posterior 

mensuração das citocinas, além da uréia e glicose. 

Preparo das Células 

Cinquenta microlitros (50 µl) do lavado broncoalveolar foram pipetados 

juntamente com o azul de Tripan (50 µl) na câmara de Neubauer e levado ao 

microscópio para contagem celular. O ajuste celular foi realizado para obtenção de 2 X 

105 células em 100 µl de amostra. 

                                                 
28 Solução de formaldeído – SP Labor 
29 Eppendorf – Eppendorf do Brasil Ltda 
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Determinação do burst oxidativo dos neutrófilos e monócitos circulantes, 

além de células monocíticas e macrófagos pulmonares 

Mensuração do burst oxidativo e da fagocitose 

O método proposto por Hasui et al. (1989) foi utilizado para determinar o burst 

oxidativo espontâneo gerado pelo DCFH30 (0,3 µM) e estimulado pelo PMA31 

(1ng/1µl). Resumidamente, foram adicionados nos tubos de polipropileno, para cada 

tempo: 

Tubo A: 100µl de sangue total heparinizado + 1000µl PBS 

Tubo B: 100µl de sangue total heparinizado + 200 µl de DCFH-DA (0,3 mM) + 

800µl de PBS  

Tubo C: 100µl de sangue total heparinizado + 200 µl de DCFH-DA (0,3 mM) + 

100µl de PMA (1ng/1µl) + 700µl de PBS 

  O mesmo esquema de tubos preparados anteriormente foi repetido utilizando-se 

100µl de células pulmonares (2x105 células/100 µl), sendo: 

Tubo A: 100µl de células pulmonares + 1000µl PBS 

Tubo B: 100µl de células pulmonares + 200 µl de DCFH-DA (0,3 mM) + 800µl 

de PBS  

Tubo C: 100µl de células pulmonares + 200 µl de DCFH-DA (0,3 mM) + 100µl 

de PMA (1ng/1µl) + 700µl de PBS 

 As amostras, tanto as de sangue como as do lavado bronco-alveolar, foram 

colocadas em incubação em banho-maria a 37°C por 30 minutos. A seguir, as amostras 

foram centrifugadas por 10 minutos a 1200 rpm e 4oC. As células pulmonares foram 

ressuspensas em PBS e levadas ao citômetro de fluxo. Os eritrócitos foram removidos 

                                                 
30 Molecular Probes, Invitrogen, Carlsbad, CA, USA 
31 Calbiochem, Gibbstown, NJ, USA 
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dos botões de leucócitos do sangue periférico por lise hipotônica com uma solução 

estéril de NaCl 0,2% (2,0 ml) durante 20 segundos. Imediatamente após esta lise foi 

adicionada uma solução estéril de NaCl 1,6% (2,0 ml) em cada amostra para restaurar a 

isotonicidade. As amostras foram, então, centrifugadas (1200 rpm por 10 minutos e 

4oC) e a lise foi repetida mais de uma vez para a amostra de sangue. Os botões celulares 

obtidos foram, então, resuspensos adicionando-se aos tubos 300 µl de PBS. Neste 

momento, as células sanguíneas foram levadas ao citômetro de fluxo para avaliação da 

magnitude do burst oxidativo.  

As amostras de sangue e de células pulmonares foram utilizadas para determinar o 

burst oxidativo por meio da citometria de fluxo. Neste sentido, foi utilizado um 

citômetro de fluxo32 conectado com um computador33. Foram analisados 10.000 eventos 

utilizando-se o software Cell Quest. As subpopulações celulares foram reconhecidas por 

meio das propriedades FSC/SSC das mesmas. Foram coletados os dados de neutrófilos 

e monócitos sanguíneos e células monocíticas e macrófagos pulmonares excluindo-se as 

populações de linfócitos e hemáceas por meio da análise dos gates. Os resultados de 

fluorescência foram gravados em uma escala logarítmica. A fluorescência verde do 

DCFH foi mensurada a 530±30 nm (detector FL1). As análises do burst oxidativo 

foram estimadas pela média geométrica da intensidade média de fluorescência 

(MGIF)/célula emitida pelo DCFH.  

Dosagens das Interleucinas (TNF-α, IL-1, IL-6, IL-10, IL-8) 

A quantificação de TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10 (sérico) e IL-8 (lavado bronco-

alveolar) foram realizadas utilizando Kits comerciais seguindo o protocolo padrão 

descrito nos mesmos. O procedimento foi efetuado em duplicata.  

                                                 
32 Becton Dickinson Immunocytometry System, San Jose, CA, USA 
33 Macintosh Apple, Cupertino, CA, USA 
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Os kits de interleucinas foram reconstituídos com anticorpo de captura, anticorpo 

de detecção e padrão para as dosagens. Todas as citocinas propostas neste estudo foram 

dosadas e as dificuldades encontradas no decorrer do experimento serão descritas 

posteriormente. 

Metodologia 

As citocinas presentes no soro foram dosadas pelo método Enzyme Linked 

Immuno Sorbent Assay (ELISA)34, seguindo todas as recomendações do fabricante e 

utilizando pares de anticorpos monoclonais comerciais disponíveis. Previamente foram 

utilizadas placas de 96 poços de fundo chato (Figura 5), recobertas com os anticorpos 

monoclonais específicos para a captura da citocina a ser dosada. As placas foram 

incubadas a temperatura ambiente por 18 horas e depois lavadas três vezes com uma 

solução contendo PBS e Tween 20. Após esta etapa, as placas foram bloqueadas com 

PBS, contendo 1% ou 0,1% (dependente da citocina em questão) de albumina bovina 

(BSA) fração V. Após uma hora de incubação, as placas foram lavadas novamente. Às 

fileiras um e dois de cada placa foram adicionados 100µl de citocina padrão 

recombinante, seguindo diluições seriadas com PBS, contendo 1% ou 0,1% de BSA, a 

partir das concentrações iniciais diluídas (Figura 6).  

 

 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 

A Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

B Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

C Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

D Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

E Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

F Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

G Padrão Padrão Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

H Branco Branco Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro Soro 

Figura 5: Placa de 96 poços para ELISA com os respectivos poços de Padrão, Branco e 
Amostra. Ensaio realizado em duplicata. 

                                                 
34 DuoSet® ELISA Development System – R&D Systems, Minneapolis, USA 
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Figura 6: Diluições seriadas da citocina padrão recombinante em PBS + BSA 0,1% referente ao 
TNF- α 

 

Os poços correspondentes ao branco da reação não receberam padrão diluído ou 

sobrenadante, apenas a solução contendo PBS e BSA. Às outras fileiras, foram 

adicionados 100µl/poço da amostra. Depois de duas horas e nova lavagem, foram 

adicionados 100 µl/poço do anticorpo de detecção marcado com soro de cabra apenas 

para o TNF-α e IL-10. As placas foram incubadas por duas horas a temperatura 

ambiente, e depois, lavadas novamente três vezes com a solução de PBS + Tween 20. 

Em seguida, foram adicionados 100 µl/poço de estreptoavidina, diluída 1:200 em PBS-

BSA 1% ou PBS-BSA 0,1%. As placas foram incubadas por 20 minutos e lavadas três 

vezes, quando, então, foram adicionados 100µl/poço da mistura de peróxido de 

hidrogênio (H2O2) + tetramethilbenzidina (1:1) (Figura 7). Após 20 minutos, foram 

adicionados 50 µl/poço de ácido sulfúrico (2N H2SO4) (Figura 8). Os resultados foram 

determinados pela absorbância obtida em 450 nm, medidas em um leitor automático de 

ELISA (BIORAD 2550, EIA Microplate reader, Hercules, CA, USA). Os resultados 

obtidos após a leitura foram expressos em densidade óptica (D. O). A concentração de 

citocina no sobrenadante foi determinada pela comparação com as absorbâncias obtidas, 

em uma curva padrão da respectiva citocina recombinante, realizada, simultaneamente, 

e expressa em pg/ml. 

 

       

8000 pg/ml 

8000       4000        2000       1000        500         250         125 



Materiais e Métodos________________________________________________________________ 

 

55 

  

Figura 7: Placa de 96 poços para ELISA com os respectivos poços de Padrão, Branco e Amostra 
após a adição de Peróxido de Hidrogênio e Tetramethilbenzidina.  

 

 

Figura 8: Placa de 96 poços para ELISA com os respectivos poços de Padrão, Branco e Amostra 
após a adição de Ácido Sulfúrico.  

 

Histopatologia 

Imediatamente após a eutanásia realizada por meio da administração de 10 ml de 

cloreto de potássio35, a cavidade torácica dos animais foi aberta e a região posterior do 

lobo esquerdo e direito do pulmão foi removido e fixado em solução de formol 10%. 
                                                 
35 Cloreto de potássio 19,1% - Ariston 
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Foi coletado um total de cinco amostras de pulmão por animal, sendo elas: lobo apical 

direito e esquerdo; lobo diafragmático direito e esquerdo e lobo acessório. O material 

foi cortado e corado em hematoxilina e eosina. As amostras foram fixadas em 

glutaraldeído 2% e PBS (pH 7.3) por 3 horas em temperatura de 4oC. A desidratação foi 

completada com o uso de etanol e um pesquisador cego para o protocolo experimental 

avaliou e descreveu as análises de acordo com a congestão alveolar, edema, infiltração e 

agregação de células mononucleares e polimorfonucleares no pulmão, sendo os escores: 

0 = nenhum; 1 = discreto; 2 = moderado; 3 = intenso. 

  

Imunoistoquímica 

O tecido pulmonar foi fixado em formol a 10% e foi processado conforme 

técnicas histológicas. Para a técnica de imunoistoquímica as lâminas previamente 

fixadas em silano foram desparafinadas em estufa a 60ºC por 30 minutos sendo, 

posteriormente, hidratadas com xilol e álcool. Estas lâminas foram submetidas à 

inibição da peroxidase endógena tecidual através da incubação das lâminas com solução 

de metanol e água destilada (1:2) adicionada de 1% de peróxido de hidrogênio, durante 

45 minutos em ambiente protegido da luz. Foram realizadas com as lâminas, após esta 

etapa, 3 lavagens com PBS contendo 1% de albumina sérica bovina (BSA). Foi feito o 

bloqueio de sítios inespecíficos com soro de cabra diluído 1:100 durante 20 minutos. 

Em seguida, os excessos de soro de cabra foram removidos com PBS. Foi, então, 

adicionado à cada lâmina o anticorpo primário anti-COX-236 na diluição de 1:50 ou 

anti-E-selectina37 na diluição de 1:100 as quais permaneceram em câmara úmida por 12 

horas, em temperatura de 4º C. Após nova lavagem com PBS procedeu-se à incubação 

                                                 
36 Mouse pAb anti-human COX-2, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA 
37 Murine pAb anti human E-selectin, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA 
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com um anticorpo secundário38 durante 40 minutos e ao término incubadas com uma 

solução de streptoavidina/biotina por 30 minutos em temperatura ambiente. Antes da 

fase final, fase de revelação, as lâminas foram lavadas duas vezes com PBS. O material 

permaneceu em ambiente de baixa luminosidade durante a revelação realizada com a 

diaminobenzidina, em solução a 0,03% acrescida de 0,03% de peróxido de hidrogênio. 

O tempo de revelação variou de 3 a 5 minutos. Para interromper a reação, as lâminas 

foram lavadas com água destilada. A contra-coloração foi feita com hematoxilina de 

Harris diluída a 1:2 em água destilada. Posteriormente, foi feita a lavagem das lâminas 

em água corrente por 15 minutos. Em seguida o material foi desidratado em solução 

crescente de álcool xilol e a lamínula foi, finalmente colada com bálsamo do Canadá. 

A definição de positividade para os marcadores COX-2 e E-selectina foi 

determinada pela presença de pelo menos uma célula com coloração citoplasmática 

acastanhada nítida e inequívoca para cada um destes marcadores. A quantificação 

definitiva da imunoreação de cada marcador foi determinada pela aplicação do 

algoritmo EPM (escore total de marcação), por um pesquisador cego para o protocolo 

experimental, que leva em consideração tanto a intensidade da coloração quanto a 

percentagem de células coradas na lâmina (Bergqvist et al., 1997). Desta maneira, a 

intensidade de marcação foi considerada:  

0= ausente;  

1= marcação discreta;  

2= marcação moderada;  

3= marcação acentuada.  

A extensão de marcação, ou seja, a freqüência de células marcadas foi 

considerada:  

                                                 
38 StreptABC kit, Dako, Glostrup, Denmark 
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0= ausente;  

1= até 10%;  

2= 10-50%;  

3= 50-75%;  

4= 75-100% 

O índice de marcação específica expresso como Escore Total de Marcação (ETM) 

foi obtido considerando a soma dos escores de freqüência e de intensidade. 

 

4.6 Descarte dos Animais 

Foi efetuado o descarte dos animais no Setor de Coleta de Lixo Infectante da 

Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo. 

 

4.7 Análise Estatística  

Os valores de peso, diurese, volume de sangue retirado e fluído utilizado para o 

protocolo de hemodiluição e para manutenção entre os grupos foram analisados 

estatisticamente por meio one-way ANOVA. 

Os resultados hemodinâmicos, de oxigenação e da inflamação, obtidos nos 

diferentes tempos e grupos foram confrontados estatisticamente por meio de provas 

paramétricas, empregando-se o método de comparações múltiplas, para análise de 

variância com medidas repetidas (ANOVA), seguido do teste de Tukey-Kramer quando 

houve diferença para a comparação dos diferentes tempos de observação de um mesmo 

grupo e entre grupos. Para confrontar os escores relativos à histopatologia e 

imunoistoquímica, foi utilizado o teste não-paramétrico de Kruskal-Wallis. O grau de 
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significância estabelecido foi de 5% (p < 0,05). Os testes estatísticos foram realizados 

em programa de computador SigmaStat 39.  

 

4.8 Estudo Piloto 

Foram utilizados 9 animais em estudos pilotos com o objetivo de padronizar o 

ensaio de burst oxidativo e calibrar o citômetro de fluxo. O citômetro foi calibrado com 

o sangue coletado em TBasal (20 minutos após a MPA), pois este ensaio sofre grande 

influência da variação individual, então, todos animais começaram o experimento com 

valores aproximados de burst oxidativo. No início dos pilotos, testou-se a levedura 

Zymosan (Saccharomyces cerevisiae) como estímulo ao burst oxidativo e obteve-se 

resultados extremamente variáveis. O burst induzido pela fagocitose da bactéria 

Staphylococcus aureus marcada com iodeto de propídeo40 (SAPI) também foi testado 

sem sucesso, uma vez que a resposta dos suínos durante a fagocitose da bactéria foi 

extremamente fraca, mesmo depois de aumentar em quatro vezes a dose da bactéria (de 

100 µl para 400 µl) e enriquecer o meio com PBS glicosado.  A pesquisa foi 

desenvolvida apenas com o reagente 2´7´diacetato de diclorofluoresceína – DCFH (o 

DCFH representa o burst oxidativo espontâneo, pois apenas quantifica a quantidade de 

radical livre produzido por uma célula ativada ou não) e o estímulo acetato miristato de 

forbol (PMA).  

 
 

 

 

 

 

                                                 
39 SigmaStat 3.1, Systat Software Inc., Richmond, CA, USA 
40 Iodeto de propídeo - Sigma-Aldrich 
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5. RESULTADOS  

Foram estudados 7 suínos do grupo Controle, 7 suínos do grupo Hemodiluição 

com Amido Hidroxietílico, 7 suínos do grupo Hemodiluição com Solução de Cloreto de 

Sódio 0,9% e 7 suínos do grupo Hemodiluição com Gelatina. A média de peso dos 

animais, assim como o volume de sangue retirado e volume de solução infundida, o 

volume total de fluidoterapia de manutenção e o débito urinário estão dispostos na 

Tabela 1.  

 

 

Tabela 1. Peso, volume de sangue retirado, volume de solução infundida, volume total de 
fluidoterapia de manutenção e débito urinário dos animais do grupo Controle e grupos 
hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São 
Paulo, 2009. 
Grupo Peso (Kg) Sangue Retirado 

(ml) 
Volume 

Infundido durante 
HNA (ml) 

Volume de 
Manutenção – 

NaCl 0,9% (ml) 

Débito Urinário 
(ml) 

Controle  30,89 ± 1,79   944,29 ± 26,80 350,00 ± 129,49 

HNA + Amido 32,23 ± 2,61 1538,57 ± 102,93 1538,57 ± 102,93### 954,00 ± 147,4 805,71 ± 538,76 

HNA + NaCl  32,03 ± 2,35 1657,14 ± 395,21 4971,43 ± 1185,63 1036,11 ± 159,98 1945,71 ± 1268,37** 

HNA + Gel 30,74 ± 1,96 1628,57 ± 170,43 1628,57 ± 170,43### 1058,57 ± 45,65 514,29 ± 196,54 

HNA: Hemodiluição Normovolêmica Aguda; NaCl: solução de cloreto de sódio 0,9%; ###P<0.001: 
diferente do grupo HNA + NaCl; **P<0.01: diferente do grupo Controle 

 

 

 

 

 

5.1 Parâmetros Hemodinâmicos 

Os parâmetros hemodinâmicos estão demonstrados nas Tabelas 2 e 3 e nos 

gráficos a seguir. 
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Tabela 2: Parâmetros hemodinâmicos dos animais do grupo Controle e grupos submetidos à 
HNA com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São Paulo, 2009. 
 Momentos 
Parâmetro Grupos TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

FC 
(bpm) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 

115,14±17,20 
 
115,71±19,21 
 
109,14±20,51 
 
128,43±28,50 

108,29±19,54 
 
141,42±24,71 
 
135,00±25,56 
 
163,71±28,34*** 
 

115,57±16,36 
 
134,85±23,85 
 
139,28±36,82 
 
151,14±25,68 
 

115,71±18,33 
 
124,28±21,24 
 
151,14±53,72a 
 
152,86±25,03* 
 

120,29±20,55 
 
132,42±21,57 
 
136,28±33,76 
 
152,71±22,55 

118,86±23,91 
 
125,28±19,35 
 
133,57±43,01 
 
142,86±25,87 

PAS 
(mmHg) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel 

103,29±16,42 
 
101,57±15,43 
 
107,42±11,29 
 
103,29±18,35 
 

107,57±15,11 
 
120,71±15,16 
 
104,28±12,59 
 
119,57±17,25 
 

108,57±14,66 
 
102,28±19,27 
 
100,71±10,65 
 
103,57±14,56 
 

110,43±9,95 
 
98,71±14,97 
 
105,85±10,00 
 
110,86±18,59 
 

111,57±11,41 
 
120,71±6,31 
 
130,14±10,93a 
 
125,14±12,32a 
 

112,86±12,12 
 
114,85±9,42 
 
126,28±13,28 
 
127,71±16,71a 
 

PAD 
(mmHg) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel 

63,00±9,40 
 
65,14±12,13 
 
65,43±7,85 
 
64,71±12,00 
 

67,29±8,52 
 
78,43±12,01## 
 
60,29±6,75 
 
73,86±11,89 
 

67,14±8,11 
 
66,43±17,63 
 
58,00±5,45 
 
61,14±9,14 
 

71,29±5,31 
 
61,86±13,04 
 
61,86±7,86 
 
66,86±14,93 
 

74,57±12,00 
 
83,71±9,09a 
 
85,57±11,43b 
 
82,00±7,48a 

73,43±11,86 
 
78,86±9,32 
 
81,14±9,51 
 
86,29±9,64b 

PAM 
(mmHg) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel 

78,86±11,45 
 
79,43±13,91 
 
81,86±6,54 
 
80,86±14,14 
 

83,71±10,40 
 
97,71±13,29b# 
 
79,43±7,46 
 
94,57±14,18 
 

83,71±9,38 
 
81,43±18,37 
 
75,86±6,91 
 
80,29±11,59 
 

87,00±6,83 
 
77,57±13,58 
 
79,29±8,12 
 
86,14±15,70 

89,71±11,19 
 
99,71±7,30b 
 
104,71±9,76b 
 
101,14±8,13b 
 

89,57±11,69 
 
93,71±7,41 
 
99,43±8,92b 
 
103,00±10,79b 
 

PVC 
(mmHg) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel  

4,29±0,76 
 
4,86±1,95 
 
3,71±1,98 
 
5,00±1,53 
 

4,14±1,35 
 
7,14±2,61** 
 
5,29±1,80 
 
6,57±1,13 
 

4,86±1,57 
 
4,43±2,88 
 
3,29±1,89 
 
5,14±1,35 

4,71±1,38 
 
4,57±2,07 
 
4,57±1,99 
 
5,29±1,38 
 

4,86±1,77 
 
6,86±2,19 
 
7,14±1,07b 
 
8,57±1,13b*** 

5,43±1,62 
 
6,57±2,44 
 
6,43±1,40 
 
8,14±2,27b* 
 

PAP 
(mmHg) 
 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel  

14,71±1,50 
 
15,86±3,08 
 
14,57±2,94 
 
16,00±1,83 
 

14,86±1,68 
 
20,14±5,01* 
 
21,86±7,34b** 
 
19,29±2,75 

16,00±1,63 
 
13,86±4,95 
 
15,57±2,99 
 
17,00±2,89 
 

16,00±1,63 
 
15,14±3,76 
 
17,14±2,41 
 
17,29±2,50 

16,00±2,16 
 
20,29±3,55 
 
23,43±4,08c** 
 
25,29±2,06c*** 
 

17,43±2,51 
 
19,00±4,12§ 
 
23,00±4,28c 
 
27,29±9,55c** 
 

POAP 
(mmHg) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel  

6,43±1,27 
 
7,43±2,64 
 
6,57±1,72 
 
7,86±1,07 
 

6,86±1,46 
 
10,57±2,23** 
 
8,71±1,80 
 
9,29±2,56 
 

7,14±1,95 
 
7,43±3,31 
 
7,29±1,25 
 
7,43±2,44 
 

6,71±1,11 
 
7,29±1,80 
 
6,71±1,60 
 
7,57±1,99 
 

5,57±1,27 
 
9,29±1,70*** 
 
10,00±2,38a*** 
 
12,29±1,89a*** 
 

6,86±1,68 
 
8,86±1,86 
 
9,14±1,21 
 
12,43±5,06a*** 
 

FC: Freqüência Cardíaca; PAS: Pressão Arterial Sistólica; PAD: Pressão Arterial Diastólica; PAM: Pressão Arterial 
Média; PVC: Pressão Venosa Central; PAP: Pressão de Artéria Pulmonar; POAP: Pressão de Oclusão da Artéria 
Pulmonar; TINST: imediatamente antes da HNA; TH: imediatamente após a HNA; T60H: 60 minutos após HNA; 
T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos após o final da infusão do sangue; T120BI: 120 minutos após o 
final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Freqüência cardíaca (FC) 

A freqüência cardíaca manteve-se estável em todos os grupos estudados, 

apresentando diferenças estatisticamente significantes nos tempos TH e T120H nos 

grupos HNA + Gel e HNA + NaCl (Figura 9) (média ± desvio-padrão).   
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Figura 9: Variação da Freqüência Cardíaca (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão arterial sistólica (PAS) 

A PAS aumentou após a infusão do sangue previamente coletado (T60BI e 

T120BI), embora este aumento tenha sido estatisticamente significante apenas nos 

grupos tratados com solução de NaCl 0,9% e Gelatina (Figura 10). 
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Figura 10: Variação da Pressão Arterial Sistólica (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão arterial diastólica (PAD)  

Foram observadas diferenças significativas na PAD após a infusão do sangue 

previamente coletado (T60BI e T120BI) com relação ao TINST nos grupos HNA + 

NaCl e HNA + Gel. Apenas o grupo HNA + Amido diferiu significativamente do grupo 

HNA + NaCl no momento imediatamente após a Hemodiluição (Figura 11). 
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Figura 11: Variação da Pressão Arterial Diastólica (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão arterial média (PAM) 

A PAM aumentou no momento TH no grupo HNA + Amido (em relação à TINST 

e ao grupo HNA + NaCl). Após a reinfusão do sangue coletado (T60BI e T120BI), as 

pressões sofreram um importante aumento em relação à TINST nos grupos submetidos 

à hemodiluição (Figura 12). 
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Figura 12: Variação da Pressão Arterial Média (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica.  São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão venosa central (PVC) 

A pressão venosa central aumentou nos três grupos submetidos à hemodiluição 

logo após o final do procedimento de HNA, embora este aumento tenha sido 

significativo apenas no grupo HNA + Amido em relação ao controle. Conforme o 

esperado, a PVC também aumentou após a infusão de sangue (T60BI e T120BI), sendo 

estatisticamente diferente no grupo HNA + Gel em relação ao Controle e no grupo 

HNA + NaCl em relação à TINST (Figura 13). 
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Figura 13: Variação da Pressão Venosa Central (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica.  São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão da artéria pulmonar (PAP) 

Assim como a PVC, a PAP aumentou imediatamente após a hemodiluição no 

grupo HNA + NaCl e após a infusão do sangue (T60BI e T120BI) nos grupos tratados 

com NaCl e gelatina (Figura 14). 
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Figura 14: Variação da Pressão de Artéria Pulmonar (média e desvio-padrão) em suínos do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão de oclusão da artéria pulmonar (POAP) 

A POAP seguiu o mesmo comportamento da pressão de artéria pulmonar, com 

valores aumentados em TH (HNA + Amido), T60BI (HNA + NaCl, HNA + Amido e 

HNA + Gel) e T120BI (HNA + Gel) nos grupos submetidos à hemodiluição (Figura 

15). 
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Figura 15: Variação da Pressão de Oclusão da Artéria Pulmonar (média e desvio-padrão) em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica.  São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; 
***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Tabela 3: Valores de Débito Cardíaco (DC), Índice Cardíaco (IC), Índice de Resistência 
Vascular Sistêmica (IRVS) e Índice de Resistência Vascular Pulmonar dos animais do grupo do 
grupo Controle e grupos Hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± 
desvio-padrão). São Paulo, 2009. 

  
Parâmetro Grupos TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

DC 
(L.min-1) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 

4,60±0,69 
 
3,96±0,69 
 
5,03±1,43 
 
5,03±1,28 

4,93±0,93 
 
6,61±0,97c* 
 
6,41±1,07* 
 
6,84±1,06a** 

4,97±0,85 
 
5,03±0,87 
 
5,19±1,19 
 
6,17±0,79 

4,84±0,69 
 
4,83±1,00 
 
5,06±0,78 
 
5,23±0,73 

4,94±0,88 
 
6,41±1,19c 
 
6,74±1,57a** 
 
7,29±0,87c*** 

4,84±1,12 
 
5,49±0,89 
 
6,50±2,10* 
 
6,56±1,02* 

IC 
(L.min-1.m2) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 

5,19±0,65 
 
4,61±0,38 
 
4,99±0,91 
 
5,14±0,64 

5,57±0,84 
 
7,29±1,17c*  
 
7,11±1,40b 
 
7,74±1,03c** 

5,63±0,81 
 
5,56±1,13 
 
5,80±1,50 
 
7,01±0,67a 

5,47±0,62 
 
5,30±1,14 
 
5,61±1,04 
 
5,99±0,95 

5,59±0,78 
 
7,04±1,48c 
 
7,50±1,90b* 
 
8,30±1,18c*** 

5,49±1,13 
 
6,04±1,11 
 
7,24±2,45a 
 
7,49±1,22b** 

IRVS 
(dinas.s.cm-5.m-2) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

1156±133 
 
1297±254 
 
1292±273 
 
1179±169 

1165±202 
 
1010±161 
 
864±201a 
 
915±133 

1138±194 
 
1110±137 
 
1044±206 
 
861±131 

1218±171 
 
1149±329 
 
1100±271 
 
1103±246 

1237±218 
    
1090±235 
 
1125±387 
 
900±93 

1286±365 
 
1191±255 
 
1185±560 
 
1081±219 
 

IRVP 
(dinas.s.cm-5.m-2) 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

128,29±17,71 
 
160,57±53,04 
 
117,86±28,53 
 
119,14±32,86 
 

115,14±9,12 
 
103,86±33,31 
 
150,00±76,11 
 
101,71±11,60 
 

128,43±36,09 
 
93,86±37,80 
 
118,14±46,90 
 
110,86±21,76 
 

136,71±25,27 
 
122,71±49,59 
 
150,86±38,18 
 
134,14±29,81 
 

149,86±24,76 
 
124,00±28,21 
 
152,14±61,83 
 
124,29±21,08 
 

140,57±43,67 
 
134,71±40,14 
 
167,86±66,36 
 
183,29±97,79 
 

DC: Débito Cardíaco; IC: Índice Cardíaco; IRVS: Índice de Resistência Vascular Sistêmica; IRVP: Índice de 
Resistência Vascular Pulmonar; TINST: imediatamente antes da HNA; TH: imediatamente após a HNA; T60H: 60 
minutos após HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos após o final da infusão do sangue; T120BI: 
120 minutos após o final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: 
p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Débito Cardíaco (DC) 

Com relação ao DC, o mesmo apresentou um aumento significativo nos grupos 

tratados com NaCl, amido e gelatina imediatamente após a hemodiluição (TH) e após a 

infusão do sangue (T60BI e T120BI) como mostra a Figura 16. 
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Figura 16: Variação do Débito Cardíaco (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica.  São Paulo, 2009 
(a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Índice Cardíaco (IC) 

No que alude ao índice cardíaco, observou-se um aumento nos grupos submetidos 

à hemodiluição (TH e T60H) e após a infusão do sangue coletado (T60BI e T120BI) 

como mostra a Figura 17.     
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Figura 17: Variação do Índice Cardíaco (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica.  São Paulo, 2009 
(a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados________________________________________________________________________ 

 

72 

Índice de Resistência Vascular Sistêmica (IRVS)  

O IRVS diminuiu significativamente no tempo TH quando confrontado com 

TINST no grupo HNA + NaCl, como mostra a Figura 18. 
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Figura 18: Variação do Índice de Resistência Vascular Sistêmica (média e desvio-padrão) em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica.  São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; 
***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Índice de Resistência Vascular Pulmonar (IRVP) 

Apesar deste parâmetro mostrar-se elevado após a hemodiluição no grupo HNA + 

NaCl, não houve diferença estatisticamente significativa entre os grupos ou entre os 

momentos de observação (Figura 19). 
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Figura 19: Variação do Índice de Resistência Vascular Pulmonar (média e desvio-padrão) em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; 
***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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5.2 Parâmetros de Ventilação, Gases Sanguíneos e Eletrólitos 

Os parâmetros citados estão demonstrados nas Tabelas 4, 5 e 6 e nos gráficos à 

seguir. 

Tabela 4: Valores de gases do sangue arterial dos animais do grupo do grupo Controle e grupos 
Hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São 
Paulo, 2009.  

  
 Grupos TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

pH 
arterial 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 
 

7,45±0,05 
 
7,402±0,02 
 
7,42±0,04 
 
7,44±0,04 
 

7,45±0,05 
 
7,41±0,02### 
 
7,29±0,05c*** 
 
7,43±0,04### 
 

7,45±0,03 
 
7,43±0,04### 
 
7,32±0,05c*** 
 
7,44±0,04### 
 

7,46±0,03 
 
7,43±0,03### 
 
7,33±0,07c*** 
 
7,44±0,02### 
 

7,46±0,03 
 
7,45±0,03### 
 
7,37±0,07*** 
 
7,46±0,03### 
 

7,47±0,03 
 
7,47±0,04### 
 
7,38±0,05*** 
 
7,47±0,04### 
 

PaO2 
(mmHg) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

181,50±34,49 
 
185,11±30,04 
 
188,40±20,03 
 
194,79±9,97 
 

185,10±25,19 
 
224,27±33,45### 
 
151,59±41,15 
 
206,93±18,11## 
 

187,77±20,05 
 
198,97±24,90 
 
172,54±29,72 
 
205,77±21,36 
 

182,09±25,81 
 
204,79±15,49 
 
172,43±33,68 
 
203,33±12,97 
 

181,16±24,51 
 
172,84±33,33# 
 
127,71±32,90b** 
 
170,67±33,12# 
 

183,20±22,84 
 
175,20±40,32# 
 
132,06±44,76b** 
 
166,99±44,96 
 

PaO2/ 
FiO2 
 
 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

363,00±68,98 
 
370,23±60,07 
 
376,80±40,07 
 
389,57±19,94 
 

370,20±50,38 
 
448,54±66,91### 
 
303,17±82,30 
 
413,86±36,22## 
 
 

375,54±40,10 
 
397,94±49,81 
 
345,09±59,45 
 
411,54±42,71 
 

364,17±51,62 
 
409,57±30,97 
 
344,86±67,37 
 
406,66±25,94 
 

362,31±49,02 
 
345,69±66,66# 
 
255,43±65,80b** 
 
341,34±66,24# 
 

366,40±45,68 
 
350,40±80,64# 
 
264,11±89,52b** 
 
333,97±89,92 
 

PaCO2 
(mmHg) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

40,23±3,47 
 
42,77±2,87 
 
41,59±2,85 
 
40,14±4,64 
 

41,23±3,76 
 
40,97±2,85 
 
42,34±2,99 
 
38,84±3,89 
 

40,56±2,80 
 
40,13±3,82 
 
39,43±3,24 
 
38,81±3,60 
 

40,27±4,46 
 
40,44±3,78 
 
40,20±5,25 
 
40,70±3,57 
 

39,89±3,38 
 
41,09±2,81 
 
40,37±4,37 
 
41,26±3,30 

39,93±3,07 
 
40,23±4,69 
 
42,89±2,94 
 
39,84±4,53 
 

SaO2 
(%) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

98,71±1,70 
 
98,57±1,81 
 
98,29±1,70 
 
97,29±2,06 
 

98,43±2,07 
 
99,43±0,79 
 
98,57±1,81 
 
97,00±1,53 
 

98,43±2,15 
 
99,00±1,53 
 
97,29±2,14 
 
98,14±1,95 
 

98,14±2,27 
 
99,29±1,89 
 
98,29±2,21 
 
97,14±2,34 
 

98,29±2,14 
 
97,86±2,48 
 
96,43±1,90 
 
95,71±1,25 

98,00±2,24 
 
98,86±1,46 
 
97,00±2,08 
 
96,14±1,46 
 

PaO2: Pressão parcial de oxigênio no sangue arterial; PaO2/ FiO2: relação PaO2/ FiO2; PaCO2: Pressão parcial de gás 
carbônico no sangue arterial; SaO2: Saturação de oxigênio no sangue arterial; TINST: imediatamente antes da HNA; 
TH: imediatamente após a HNA; T60H: 60 minutos após HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos 
após o final da infusão do sangue; T120BI: 120 minutos após o final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: 
p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ GEL). 
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Tabela 5: Valores de gases do sangue venoso misto e parâmetros de ventilação dos animais do 
grupo do grupo Controle e grupos Hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica 
(média ± desvio-padrão). São Paulo, 2009.  

  
 Grupos TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

pH  
venoso 
misto 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

7,41±0,05 
 
7,34±0,04 
 
7,37±0,05 
 
7,40±0,05 

7,41±0,05 
 
7,33±0,05*# 
 
7,25±0,04c*** 
 
7,38±0,05### 
 

7,40±0,05 
 
7,35±0,04 
 
7,28±0,04ª*** 
 
7,39±0,05### 
 

7,40±0,08 
 
7,35±0,04# 
 
7,27±0,05ª*** 
 
7,38±0,03## 
 

7,39±0,11 
 
7,41±0,03 
 
7,34±0,07 
 
7,43±0,04# 

7,40±0,09 
 
7,42±0,04 
 
7,35±0,05 
 
7,43±0,04# 
 

PvO2 
(mmHg) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

48,37±5,17 
 
48,33±4,87 
 
50,11±5,51 
 
51,60±5,96 
 

50,63±3,67 
 
47,26±5,57 
 
49,70±4,43 
 
45,39±6,13 
 

51,86±2,70 
 
43,49±5,34* 
 
46,60±5,41 
 
43,20±5,37a** 
 

50,87±2,94 
 
42,16±5,61** 
 
46,60±6,65 
 
43,73±3,20* 
 

51,41±4,31 
 
52,84±4,41 
 
54,36±5,30 
 
53,37±5,20 
 

51,09±4,03 
 
50,06±5,97 
 
54,43±8,58 
 
49,19±4,52 
 

PvCO2 
(mmHg) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 
 

46,40±4,70 
 
53,11±3,51 
 
50,07±5,19 
 
47,80±6,27 

47,17±5,89 
 
49,81±3,53 
 
48,50±2,44 
 
44,46±4,30 

46,40±4,12 
 
49,43±3,24 
 
47,60±3,95 
 
46,54±5,33 

46,53±4,42 
 
50,26±4,28 
 
50,63±7,62 
 
48,93±4,99 

45,64±3,76 
 
46,29±3,26 
 
47,00±7,18 
 
46,63±5,62 

45,74±2,44 
 
46,04±4,58 
 
49,17±4,50 
 
45,79±4,76 

SvO2 

% 
Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

81,79±4,62 
 
78,51±2,78 
 
80,51±6,25 
 
83,27±2,51 
 

83,29±3,91 
 
78,34±2,96 
 
77,53±3,60* 
 
77,89±5,35 
 

83,79±3,38 
 
75,94±4,77*** 
 
74,34±4,18a*** 
 
72,24±4,13c*** 
 

82,37±3,52 
 
73,71±2,65*** 
 
72,53±3,65b*** 
 
72,01±5,59c*** 
 

81,97±5,53 
 
85,60±1,32a 
 
83,16±3,84 
 
84,66±2,96 
 

81,91±4,76 
 
83,97±0,84 
 
82,19±5,45 
 
81,53±2,39 

FR (mpm) Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

17±2 
 
18±2 
 
17±3 
 
19±2 
 

17±3 
 
18±2 
 
17±4 
 
19±2 
 

17±3 
 
18±2 
 
17±4 
 
19±2 
 

17±2 
 
18±2 
 
17±3 
 
19±2 
 

18±3 
 
18±2 
 
18±4 
 
19±2 
 

17±2 
 
18±2 
 
19±4 
 
19±2 
 

EtCO2 
(mmHg) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel  

39,9±3,7 
 
41,0±2,9 
 
42,0±3,1 
 
40,6±4,4 
 

40,3±3,3 
 
39,1±3,5 
 
35,7±2,1b 
 
37,3±3,6 
 

39,7±2,9 
 
37,3±3,1 
 
37,1±2,9 
 
36,9±3,0 
 

38,9±3,0 
 
37,0±3,1 
 
38,0±4,1 
 
41,0±3,6 
 

38,7±2,9 
 
38,9±2,7 
 
38,6±3,5 
 
39,6±3,4 

38,3±2,0 
 
37,1±3,3 
 
39,9±5,4 
 
38,6±3,3 
 

PvO2: Pressão parcial de oxigênio no sangue venoso misto; PvCO2: Pressão parcial de gás carbônico no sangue 
venoso misto; SvO2: Saturação do oxigênio no sangue venoso misto; EtCO2: pressão parcial de dióxido de carbono 
no ar expirado; TINST: imediatamente antes da HNA; TH: imediatamente após a HNA; T60H: 60 minutos após 
HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos após o final da infusão do sangue; T120BI: 120 minutos 
após o final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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pH do sangue arterial 

Os dados de pH obtidos no grupo HNA + Amido e HNA + Gelatina 

permaneceram dentro dos níveis normais durante o experimento, sem alterações 

importantes após o procedimento de hemodiluição. Com relação ao grupo HNA + NaCl, 

observou-se diminuição significativa do pH em todos os momentos após a 

hemodiluição, com valores diminuídos com relação a todos os grupos estudados 

perdurando até o final do experimento (Figura 20). 
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Figura 20: Variação do pH do sangue arterial (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 
2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão parcial de dióxido de carbono (PaCO2) no sangue arterial 

A PaCO2 permaneceu estável em todos os momentos nos grupo estudados, não 

apresentando diferenças significativas entre os momentos e entre os grupos estudados 

(Figura 21).  
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Figura 21: Variação Pressão Parcial de Gás Carbônico no sangue arterial (média e desvio-padrão) em 
suínos submetidos ou não ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São 
Paulo, 2009. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados________________________________________________________________________ 

 

78 

Pressão parcial de oxigênio (PaO2) no sangue arterial 

No que alude a PaO2, o grupo HNA + NaCl apresentou valores significativamente 

mais baixos quando confrontados com os outros grupos tratados imediatamente após a 

hemodiluição e após a infusão do sangue (Figura 22). 

Quando a relação PaO2/FiO2 foi estudada, observaram-se as mesmas diferenças 

significativas demonstradas na PaO2, conforme esperado (Tabela 4). 

Pressão Parcial de Oxigênio no Sangue Arterial

80

130

180

230

280

TINST TH T60H T120H T60BI T120BI

P
a

O
2
 (

m
m

H
g

)

Controle HNA + Amido HNA + NaCl HNA + Gelatina

# # #
# #

**b **b

# 
# 

# 

 
Figura 22: Variação Pressão Parcial de Oxigênio no sangue arterial (média e desvio-padrão) em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; 
***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Saturação de oxigênio no sangue arterial (SaO2) 

Com relação a este parâmetro não houve diferença significativa entre os 

momentos ou grupos estudados (Figura 23). 
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Figura 23: Variação da Saturação de Oxigênio no sangue arterial (média e desvio-padrão) em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 
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pH do sangue venoso misto 

O pH do sangue venoso-misto diminuiu significativamente após a hemodiluição 

apenas no grupo HNA + NaCl com relação aos outros grupos estudados (Figura 24). 
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Figura 24: Variação do pH do sangue venoso misto (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle 
e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São 
Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Pressão parcial de dióxido de carbono (PvCO2) no sangue venoso misto 

No que alude a PvCO2, não foram observadas diferenças significativas entre os 

momentos ou grupos estudados (Figura 25). 
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Figura 25: Variação da Pressão Parcial de Dióxido de Carbono no sangue venoso misto (média e desvio-
padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 
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Pressão parcial de oxigênio (PvO2)  

O grupo HNA + GEL e o HNA + Amido apresentaram valores significativamente 

menores que o grupo Controle nos momentos T60H e T120H em relação a PvO2 

(Figura 26). 
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Figura 26: Variação da Pressão Parcial de Oxigênio no sangue venoso misto (média e desvio-padrão) em 
suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; 
**: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Saturação de oxigênio no sangue venoso misto (SvO2) 

Com relação a SvO2, o comportamento dos 3 grupos submetidos a hemodiluição 

foi semelhante, com queda gradativa até T120H. No entanto, imediatamente após a 

hemodiluição, apenas o grupo HNA + NaCl apresentou diferença significativa em 

relação ao Controle. Nos momentos T60H e T120H, os grupos HNA + Amido, HNA + 

NaCl e HNA + Gel diferiram significativamente do grupo Controle. Após a infusão do 

sangue, a SvO2 retornou próximo aos valores basais (Figura 27). 

Saturação de Oxigênio no Sangue Venoso Misto

50

55

60

65

70

75

80

85

90

95

100

TINST TH T60H T120H T60BI T120BI

S
v
O

2
 (

%
)

Controle HNA + Amido HNA + NaCl HNA + Gelatina

a

***a
***b

***c
***c

*

*** ***

 
Figura 27: Variação da Saturação de Oxigênio no sangue venoso misto (média e desvio-padrão) em 
suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; 
**: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Tabela 6: Valores de hematócrito, eletrólitos e lactato dos animais do grupo do grupo Controle e 
grupos Hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). 
São Paulo, 2009. 

 Grupos TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

Ht 
% 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

28,71±2,98 
 
29,86±1,57 
 
29,71±3,09 
 
30,14±1,95 

29,14±2,34 
 
14,14±0,69c*** 
 
15,29±1,11c*** 
 
14,57±0,53c*** 

29,00±3,65 
 
15,00±1,73c***### 
 
18,43±2,88c*** 
 
15,43±0,98c***### 

29,29±2,81 
 
16,29±2,06c***# 
 
18,86±2,48c*** 
 
15,86±0,90c***## 

28,86±2,97 
 
25,14±1,86a* 
 
26,00±2,45 
 
25,43±3,36b 

28,71±2,75 
 
25,57±1,62a 
 
27,43±2,76 
 
26,00±2,58a 

HCO3- 

(mmol/L) 
Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

27,49±1,36 
 
25,76±2,75 
 
26,40±2,07 
 
26,70±1,50 

27,51±1,36 
 
24,17±1,67## 
 
19,51±2,04c*** 
 
25,04±0,96### 

27,63±1,26 
 
24,87±1,24## 

 
20,30±2,37c*** 
 
25,86±1,16### 

26,30±5,11 
 
25,51±1,54## 
 
21,17±2,95c*** 
 
26,73±1,44### 

25,70±5,70 
 
27,29±1,57# 
 
23,29±3,52 
 
28,51±0,64### 

26,94±4,29 
 
27,70±1,21 
 
24,54±1,68 
 
28,30±0,69# 

Na+ 

(mmol/L) 
Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

139,00±2,00 
 
139,14±2,54 
 
138,71±2,21 
 
138,43±1,62 

138,29±1,89 
 
137,71±1,80## 
 
141,71±3,09* 
 
139,57±1,51 

138,14±2,04 
 
139,14±1,95 
 
139,71±3,04 
 
138,43±0,98 

136,57±1,90 
 
138,29±3,04 
 
139,57±3,05 
 
137,86±1,46 

138,57±2,23 
 
140,71±1,38 
 
140,57±3,36 
 
139,14±1,57 

136,57±1,99 
 
140,43±3,05** 
 
140,57±2,64** 
 
139,43±1,62 

K+ 

(mmol/L) 
Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

3,80±0,22 
 
3,96±0,33 
 
3,67±0,25 
 
3,83±0,21 

3,80±0,33 
 
3,67±0,16# 
 
3,24±0,29a*** 
 
3,53±0,26 

3,83±0,36 
 
3,94±0,16 
 
3,79±0,33 
 
3,90±0,24 

3,97±0,52 
 
4,06±0,17 
 
4,04±0,25 
 
4,13±0,39 

4,19±0,47 
 
3,89±0,22 
 
3,87±0,43 
 
3,79±0,22 

4,16±0,31 
 
4,04±0,10 
 
3,81±0,42 
 
3,73±0,14 

Lactato 
arterial 
(mmol/L) 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

149±0,40 
 
1,56±0,51 
 
1,50±0,38 
 
1,53±0,50 

1,41±0,42 
 
1,34±0,55 
 
1,10±0,63 
 
1,39±0,42 

1,56±0,73 
 
1,30±0,39 
 
1,44±0,73 
 
1,49±0,41 

1,24±0,26 
 
1,23±0,42 
 
1,29±0,63 
 
1,67±0,85 

1,10±0,34 
 
0,99±0,20 
 
1,01±0,40 
 
1,10±0,30 

0,91±0,28 
 
0,76±0,08a 
 
0,87±0,31 
 
0,84±0,17 

Uréia 
(mg/dl) 
 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

21,85±8,34 
 
16,60±4,72 
 
20,13±5,97 
 
22,52±5,41 

20,02±2,01 
 
16,13±3,96 
 
14,24±4,20* 
 
20,52±3,91# 

20,10±6,20 
 
13,72±3,21*§§ 
 
13,68±3,14* 
 
21,96±3,64## 

24,83±8,84 
 
13,93±2,16***§§§ 
 
13,15±2,83a*** 
 
23,05±2,49### 

23,25±7,80 
 
13,75±1,97**§§§ 
 
13,91±4,01** 
 
22,95±2,90### 

21,24±4,63 
 
14,73±4,16*§§§ 
 
13,50±3,10a** 
 
23,97±2,84### 

Glicose 
(mg/dl) 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

104,00±15,60 
 
117,86±13,08 
 
106,43±11,09 
 
110,14±21,89 

103,88±15,60 
 
243,71±25,54c***###§§§ 

 
79,43±30,25 
 
114,71±15,97# 

100,63±13,68 
 
153,29±21,02***### 
 
92,71±27,63 
 
121,86±22,57 

116,00±40,96 
 
144,57±18,99 
 
103,86±17,57 
 
129,71±26,61 

109,88±22,35 
 
115,14±11,57## 
 
103,71±15,88 
 
110,43±13,08 

100,63±7,13 
 
95,43±26,15 
 
73,57±44,77 
 
94,57±20,61 

Osmol 
(mOsm/Kg) 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

294,96±5,67 
 
298,67±4,47 
 
294,04±5,01 
 
294,39±3,81 

293,27±4,41 
 
299,00±4,45 
 
296,70±4,96 
 
295,99±3,09 

292,78±4,72 
 
296,97±3,46 
 
294,43±7,22 
 
295,09±2,54 

291,70±4,88 
 
295,04±6,61 
 
295,19±6,10 
 
295,02±3,06 

295,51±6,03 
 
297,89±3,29 
 
296,97±6,88 
 
295,82±3,26 

290,50±3,91 
 
296,70±5,56 
 
295,11±6,68 
 
295,56±3,65 

Temp 
(0C) 

Controle 
 
HNA + Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA + Gel 

38,0±0,9 
 
38,4±0,7 
 
38,0±1,1 
 
37,7±0,6 

38,0±0,9 
 
37,9±0,7 
 
37,6±1,2 
 
37,3±0,6 

38,1±0,8 
 
38,0±0,7 
 
37,7±1,2 
 
37,8±0,6 

38,3±0,7 
 
38,3±0,4 
 
38,1±1,2 
 
38,4±0,8 

38,5±0,7 
 
38,1±0,3 
 
38,0±1,1 
 
38,5±0,7 

38,5±0,6 
 
38,4±0,5 
 
38,5±1,0 
 
38,6±0,5 

Ht: Hematócrito; HCO3-: Bicarbonato; Na+: Sódio sérico; K+: Potássio sérico; TINST: imediatamente antes da HNA; TH: 
imediatamente após a HNA; T60H: 60 minutos após HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos após o final da 
infusão do sangue; T120BI: 120 minutos após o final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: 
p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Hematócrito (Ht) 

Conforme o esperado, o Ht diminuiu imediatamente após a hemodiluição nos três 

grupos tratados e retornou próximo aos valores basais após infusão do sangue (Figura 

28).  
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 Figura 28: Variação do Hematócrito (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Bicarbonato Plasmático (HCO3-) 

Concomitante com a diminuição do pH arterial no grupo HNA + NaCl, o 

bicarbonato plasmático apresentou diminuição significativa em TH, T60H e T120H em 

relação a TINST, com recuperação dos valores ao longo do tempo. Nos momentos após 

a HNA (TH, T60H e T120H), os grupos Controle, HNA + Amido e HNA + GEL 

diferiram significativamente do HNA + NaCl (Figura 29). 

Bicarbonato

10

15

20

25

30

35

40

TINST TH T60H T120H T60BI T120BI

H
C

O
3

- 
(m

m
o

l/
l)

Controle HNA + Amido HNA + NaCl HNA + Gelatina

***c
***c***c

# #

# # #

# #

# # #

# #

# # #

# 

# # # # 

 
Figura 29: Variação do Bicarbonato no sangue arterial (média e desvio-padrão) em suínos do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Sódio plasmático (Na) 

O íon sódio aumentou após a hemodiluição no grupo HNA + NaCl em relação ao 

Controle e, em relação ao HNA+ Amido. Ao final do experimento, este íon apresentou-

se significativamente mais alto nos grupos HNA + NaCl e HNA + Amido quando 

confrontados com o Controle (Figura 30). 
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Figura 30: Variação do Íon Sódio (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Potássio plasmático (K) 

Com relação ao íon potássio, houve diminuição significativa após a hemodiluição 

em relação ao TINST no grupo HNA + NaCl. Quando os grupos foram confrontados, 

foram observadas diferenças significativas entre HNA + NaCl e Controle, além de HNA 

+ NaCl e HNA+ Amido imediatamente após a hemodiluição (TH) (Figura 31).    
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Figura 31: Variação do Íon Potássio (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Lactato no sangue arterial 

O lactato apresentou comportamento similar em todos os grupos, diminuindo após 

a hemodiluição e ao longo do tempo até o final do experimento. Apenas no grupo 

HNA+ Amido ocorreu diminuição significativa em T120BI em relação a TINST (Figura 

32). 
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Figura 32: Variação do Lactato Arterial (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Uréia Plasmática 

Com relação à uréia, os grupos HNA + NaCl e HNA + Amido demonstraram 

menores valores ao longo do experimento quando comparado aos grupos Controle e 

HNA + Gel (Figura 33). 

Uréia

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

TINST TH T60H T120H T60BI T120BI

U
ré

ia
 (

m
g

/d
l)

Controle HNA + Amido HNA + NaCl HNA + Gelatina

#

* §§
*

# #

*** §§§
***a

# # #

** §§§
**

# # #

* §§§
**a

# # #

*

 
Figura 33: Variação dos níveis de Uréia Plasmática (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle 
e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São 
Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 
diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: 
p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Glicose Plasmática 

Este parâmetro apresentou aumento significativo após o procedimento de HNA no 

grupo HNA + Amido, diferindo significativamente dos outros grupos também em T60H 

e T120H. Ao final do experimento, a glicose plasmática do grupo HNA + Amido 

retornou aos valores basais (Figura 34). 
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Figura 34: Variação dos níveis de Glicose Plasmática (média e desvio-padrão) em suínos do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Osmolaridade 

No que se refere á osmolaridade, não houve diferenças significativas entre os 

tempos ou grupos estudados (Figura 35). 
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Figura 35: Variação da osmolaridade (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 
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Temperatura 

Com relação a este parâmetro, não houve diferenças significativas entre 

momentos ou grupos estudados (Figura 36). 

Temperatura

36,0

36,5

37,0

37,5

38,0

38,5

39,0

39,5

40,0

TINST TH T60H T120H T60BI T120BI

T
e

m
p

e
ra

tu
ra

 (
0

C
)

Controle HNA + Amido HNA + NaCl HNA + Gelatina
 

Figura 36: Variação da Temperatura (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 
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5.3 Parâmetros da Inflamação 

A Tabela 7 contém os valores de burst oxidativo de neutrófilos e monócitos. 

 

Tabela 7: Valores de burst oxidativo de neutrófilos e monócitos do sangue periférico induzidos 
pelo DCFH e estimulados pelo PMA dos animais do grupo do grupo Controle e grupos 
Hemodiluição com diferentes soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São 
Paulo, 2009. 

Parâmetro Grupos TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

Burst 

Oxidativo de 

Neutrófilos – 

DCFH (MGIF)  

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gel 

26,62±4,48 
 
29,86±4,24 
 
28,98±1,72 
 
28,11±2,68 
 

27,06±8,13 
 
32,21±5,87 
 
30,23±7,04 
 
26,31±7,98 

25,35±7,62 
 
60,61±10,49c*** 
 
55,94±10,38c*** 
 
67,48±23,67c*** 

33,66±7,72 
 
49,81±5,21c** 
 
45,89±8,10b* 
 
50,76±13,89c** 

29,71±8,75 
 
45,20±5,80a** 
 
46,18±9,42b*** 
 
46,52±11,61b*** 
 

25,30±7,56 
 
38,57±7,89** 
 
35,48±7,02* 
 
36,48±5,35** 

27,74±8,60 
 
34,67±4,92 
 
30,36±10,1 
 
33,57±5,41 

Burst 

Oxidativo de 

Neutrófilos – 

PMA (MGIF) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel 

1152±574 
 
1149±529 
 
1198±337 
 
1183±469 

1149±678 
 
1341±623 
 
1440±511 
 
1076±368 

1143±660 
 
1927±881 
 
1963±894 
 
2292±937* 

1272±671 
 
1542±719 
 
1808±984 
 
1782±444 

1125±598 
 
1622±650 
 
1879±980 
 
2031±910 

1198±702 
 
1376±584 
 
1786±827 
 
1745±736 

1290±776 
 
1342±571 
 
1620±894 
 
1747±953 

Burst 

Oxidativo de 

Monócitos – 

DCFH (MGIF) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+ Gel 

11,16±4,59 
 
10,99±6,34 
 
9,81±3,66 
 
10,37±3,87 
 

13,81±4,86 
 
12,85±7,82 
 
11,20±5,51 
 
8,27±3,10 
 

10,58±4,30 
 
19,28±7,47 
 
19,14±9,19 
 
21,75±7,68a* 
 

11,24±3,16 
 
19,20±11,18 
 
15,65±8,06 
 
20,89±15,49* 
 

11,25±4,13 
 
14,94±10,06 
 
14,94±7,68 
 
14,38±3,78 
 

11,38±5,19 
 
12,36±5,00 
 
11,44±6,93 
 
11,63±3,90 
 

11,40±5,02 
 
11,13±5,69 
 
10,32±6,35 
 
11,00±3,38 
 

DCFH: 2’7’ diacetato de diclorofluoresceína; PMA: acetato miristato de forbol; MGIF: média geométrica da 
intensidade de fluorescência; Tbasal: 20 minutos após a aplicação da MPA; TINST: imediatamente antes da HNA; 
TH: imediatamente após a HNA; T60H: 60 minutos após HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos 
após o final da infusão do sangue; T120BI: 120 minutos após o final da infusão do sangue. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: 
p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA 
+ GEL). 
 

 

 

Os dados apresentados à seguir são referentes ao burst oxidativo de neutrófilos do 

sangue periférico representado pelo DCFH e induzido pelo PMA nos animais 

estudados. As figuras 37 e 38 demonstram os citogramas e respectivos histogramas de 

leucócitos do sangue de suínos e foram utilizados para análise individual das 

populações celulares. 
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Figura 37: Citograma demonstrando as populações de neutrófilos (verde), monócitos (azul) na indução do 
burst com o DCFH, além de linfócitos (vermelho) do sangue periférico. O histograma demonstra o burst 
oxidativo dos neutrófilos calibrado entre 101 e 102 no momento basal de um animal do grupo HNA + 
Gelatina. 
 
 

 
Figura 38: Citograma demonstrando as populações de neutrófilos (verde), monócitos (azul) na indução do 
burst com o DCFH, além de linfócitos (vermelho) do sangue periférico. O histograma demonstra o burst 
oxidativo dos neutrófilos no momento imediatamente após a hemodiluição (T1) de um animal do grupo 
HNA + Gelatina.  
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Burst oxidativo de neutrófilos do sangue periférico representado pelo DCFH  

O burst oxidativo de neutrófilos do sangue periférico representado pelo DCFH 

aumentou significativamente nos grupos submetidos à hemodiluição nos momentos TH, 

T60H, T120H e T60BI quando comparados ao grupo Controle (Figura 39). 
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Figura 39: Variação do Burst Oxidativo de Neutrófilos do Sangue Periférico Representado pelo reagente 
DCFH (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de 
HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 
diferente de TBASAL; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + GEL). 
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A Figura 40 demonstra a mudança em porcentagem do burst oxidativo 

representado pelo DCFH dos momentos TINST, TH, T60H, T120H, T60BI e T120BI 

em relação ao momento TBasal nos grupos avaliados. 
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Figura 40: Porcentagem de mudança do burst oxidativo de neutrófilos em relação ao valor basal de suínos 
submetidos ou não ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 
2009. 
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Burst oxidativo de neutrófilos do sangue periférico estimulado pelo PMA 

Quando testamos o PMA, observamos a mesma tendência ao aumento do burst 

oxidativo dos neutrófilos imediatamente após a hemodiluição, seguido da diminuição 

próxima aos valores basais ao final do período de observação (Figura 41). No entanto, 

apenas o grupo HNA + Gel apresentou diferença estatisticamente significante em 

relação ao Controle imediatamente após a hemodiluição. 
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Figura 41: Variação do Burst Oxidativo de Neutrófilos do Sangue Periférico Induzido pelo Estímulo 
PMA (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de 
HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 
diferente de TBASAL; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + GEL). 
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Burst oxidativo de monócitos do sangue periférico representado pelo DCFH  

Quando a população de monócitos representados pelo DCFH foi analisada no 

citograma, observou-se o mesmo comportamento dos neutrófilos, ou seja, a tendência 

ao aumento do burst após a hemodiluição, como demonstra a Figura 42. Apenas o grupo 

HNA + Gel apresentou diferença entre momentos e em relação ao grupo Controle em 

TH. 
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Figura 42: Variação do Burst Oxidativo de Monócitos do Sangue Periférico Representado pelo reagente 
DCFH (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de 
HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 
diferente de TBASAL; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + GEL). 
 
 

Lavado Broncoalveolar 

Foi observada no BALF a presença de duas populações distintas nos citogramas. 

Após análise destas populações por meio do “cell-sorting” no citômetro de fluxo, 

observamos um grupo de células pouco ativadas denominadas células monocíticas e 

outro grupo celular localizado à direita no citograma, posteriormente observados no 
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microscópio, os macrófagos. Os linfócitos foram claramente identificados, mas não 

correspondem objeto deste estudo.  As figuras 43 e 44 demonstram os citogramas e 

respectivos histogramas das populações do Lavado Broncoalvolar de suínos e foram 

utilizados para análise individual das populações celulares. Os dados referentes ao burst 

oxidativo das células pulmonares estão representados na Tabela 8. 

 
Figura 43: Citograma demonstrando as populações de macrófagos (vermelho), células monocíticas 
(verde) na representação do burst oxidativo com o DCFH, além de linfócitos (azul) do BALF. O 
histograma demonstra o burst oxidativo da população de macrófagos entre 101 e 102 de um animal do 
grupo HNA + Gelatina. 

 

 
Figura 44: Citograma demonstrando as populações de macrófagos (vermelho), células monocíticas 
(verde) na indução do burst com o PMA, além de linfócitos (azul) do BALF. O histograma demonstra o 
burst oxidativo da população de macrófagos entre 102 e 103 de um animal do grupo HNA + Gelatina. 
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Tabela 8: Valores de burst oxidativo de células pulmonares (células monocíticas e macrófagos) 
presentes no lavado broncoalveolar representados pelo DCFH, além de induzidos pelo PMA dos 
animais do grupo do grupo Controle e grupos Hemodiluição com diferentes soluções de 
reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São Paulo, 2009. 

  DCFH PMA 

Parâmetro Grupos Células  

Monocíticas 

Macrófagos Células 

 Monocíticas 

Macrófagos 

Burst 

Oxidativo de 

Células 

Pulmonares 

(MGIF) 

Controle 
 
HNA+ Amido 
 
HNA + NaCl 
  
HNA+Gelatina 

7,94±2,88 
 
22,99±13,42 
 
16,12±10,55 
 
39,15±22,36***# 
 

99,54±14,80 
 
110,61±60,86§ 
 
149,93±39,78 
 
433,48±241,36* 

14,69±14,90 
 
57,17±51,75* 
 
19,87±9,79 
 
87,42±73,69** 

188,62±63,39 
 
223,00±139,03§§§ 
 
287,63±87,15 
 
874,98±420,39***### 

DCFH: 2’7’ diacetato de diclorofluoresceína; PMA: acetato miristato de forbol; MGIF: média geométrica da 
intensidade de fluorescência. (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente 
do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 
diferente do grupo HNA + GEL). 
 
 

Os leucócitos e células epiteliais do BALF foram contados em câmara de 

Neubauer conjuntamente, perfazendo um total de 27 no grupo Controle; 29 no grupo 

HNA + Amido; 36 no grupo HNA + NaCl 0,9% e 65 células no grupo HNA + Gelatina.  

Quando o burst oxidativo de células monocíticas pulmonares representado pelo 

DCFH foi estudado, foram observadas diferenças significativas entre os grupos HNA + 

Gel (39,15±22,36) e Controle (7,94±2,88; p<0,001), além de HNA + Gel e HNA + 

NaCl (16,12±10,55; p=0,042). No estudo do burst oxidativo representado pelo DCFH 

dos macrófagos pulmonares, notou-se diferenças entre HNA + Gel (433,48±241,36) e 

Controle (99,54±14,80; p<0,05) e HNA + Gel e HNA + Amido (110,61±60,86; 

p<0,05). 

No burst oxidativo induzido pelo PMA de células monocíticas pulmonares, o 

grupo Controle (14,69±14,90) diferiu significativamente do HNA + Amido 

(57,17±51,75; p=0,040) e do HNA + Gel (87,42±73,69; p=0,010). Quando os 

macrófagos foram estudados, o grupo HNA + Gel (874,98±420,39) apresentou 
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diferença significativa em relação ao Controle (188,62±63,39; p<0,001), HNA + Amido 

(223,00±139,03; p<0,001) e HNA + NaCl (287,63±87,15; p<0,001). 

Os resultados do burst oxidativo representado pelo DCFH e induzido pelo PMA 

estão apresentados nas Figuras 45 e 46, respectivamente. 
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Figura 45: Variação do Burst Oxidativo de Células Pulmonares do Lavado Broncoalveolar Representado 
pelo reagente DCFH (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao 
procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (*: p<0,05; **: 
p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Burst Oxidativo de Células Pulmonares Estimulado pelo PMA
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Figura 46: Variação do Burst Oxidativo de Células Pulmonares do Lavado Broncoalveolar Induzido pelo 
reagente PMA (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao 
procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (*: p<0,05; **: 
p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 

 

 

Interleucinas 

Os valores obtidos em absorbância (densidade óptica) foram transformados para 

picogramas/ml (Tabela 9) por meio de uma curva de regressão não-linear, utilizando a 

curva padrão (densidade óptica) e o valor correspondente da concentração (pg/ml).  
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Tabela 9: Valores séricos de Fator de Necrose Tumoral-α, Interleucina-1β, Interleucina-6 e 
Interleucina-10 dos animais do grupo do grupo Controle e grupos Hemodiluição com diferentes 
soluções de reposição volêmica (média ± desvio-padrão). São Paulo, 2009. 

IL Grupo TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 

TNF-α  
(pg/ml) 

        

Controle 140±72 79±60 91±42 76±41 98±15 88±31 71±18 

HNA+Amido 158±77 107±66 176±80 172±111*  126±92§§ 112±59 70±14§ 

HNA+NaCl 179±116 89±22 148±78 214±76*** 142±102§ 165±74 119±49 

 

HNA+Gel 117±29 125±13 221±162*  323±204***  304±174** 216±180 211±187*  

IL-1 β 

(pg/ml) 

        

Controle 98±27 113±53 100±81 84±46 103±51 53±29 52±9 

HNA+Amido 112±54 99±77 119±26 85±54§ 103±57 100±57 73±57 

HNA+NaCl 84±49 70±26 107±76 166±71 78±33 60±34 67±25 

 

HNA+ Gel 66±25 66±32 75±35 224±149a*  135±68 104±70 82±62 

IL-6 

(pg/ml) 

        

Controle 203±123 179±35 136±35 146±49 158±35 163±50 148±35 

HNA+Amido 223±137 204±154 230±79 218±166 220±145 271±198 201±146 

HNA+NaCl 168±84 149±42 199±72 365±211** 180±60 204±93 242±129 

 
 

HNA+ Gel 154±61 214±87 238±78 331±171* 327±174 340±189a 337±238 

IL-10 

(pg/ml) 

        

Controle 29±15 19±6 28±10 21±12 26±12 27±17 17±8 

HNA+Amido 23±11 33±16 42±22 41±29 32±30 31±21 22±16 

HNA+NaCl 29±21 26±13 44±34 59±35** 37±26 32±19 28±8 

 

HNA+ Gel 25±9 25±11 35±13 59±28** 45±27 39±22 46±32* 

Tbasal: 20 minutos após a aplicação da MPA; TINST: imediatamente antes da HNA; TH: imediatamente após a 
HNA; T60H: 60 minutos após HNA; T120H: 120 minutos após HNA; T60BI: 60 minutos após o final da infusão do 
sangue; T120BI: 120 minutos após o final da infusão do sangue (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de 
TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 
diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Fator de Necrose Tumoral-α (TNF-α) 

Com relação ao TNF-α, houve um aumento desta variável em todos os grupos 

imediatamente após a hemodiluição, sendo significativo apenas no grupo HNA + Gel 

quando confrontado com o Controle. No momento T60H, os grupos HNA + Amido, 

HNA + NaCl e HNA + Gel apresentaram valores significativamente mais altos que o 

Controle. Passados 120 minutos do final da hemodiluição, o grupo HNA + Gel 

apresentou diferença estatisticamente significante em relação ao Controle, HNA + 

Amido e HNA + NaCl. Ao final do experimento, apenas o grupo HNA + Gel 

demonstrou valores significativamente mais altos quando confrontado com Controle e 

HNA + Amido (Figura 47).  
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 Figura 47: Variação do Fator de Necrose Tumoral-α (média e desvio-padrão) em suínos do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009 (a: p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TBasal; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: 
p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + 
NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Interleucina - 1β (IL-1β) 

No que alude a IL-1β, o grupo HNA + Gel apresentou níveis significativamente 

mais altos entre momentos e em relação aos grupos Controle e HNA + Amido no 

momento T60H (Figura 48).  
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 Figura 48: Variação da Interleucina-1β (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Interleucina-6 (IL-6) 

Foram observados níveis significativamente mais altos relacionados a IL-6 nos 

grupos HNA + NaCl e HNA + Gel no momento T60H (Figura 49).  
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 Figura 49: Variação da Interleucina-6 (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
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Interleucina-10 (IL-10) 

No que se refere a IL-10, esta citocina apresentou-se aumentada em relação ao 

Controle nos grupos HNA + NaCl e HNA + Gel 60 minutos após a hemodiluição. Ao 

final do experimento (T120BI), apenas o grupo HNA + Gel diferiu significativamente 

do Controle (Figura 50).  
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Figura 50: Variação da Interleucina-10 (média e desvio-padrão) em suínos do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009 (a: 
p<0,05; b: p<0,01; c: p<0,001 diferente de TINST; *: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do 
grupo Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: 
p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
 
 
 

 

 

 

 

 

 



Resultados________________________________________________________________________ 

 

109 

Interleucina-8 (IL-8) 

A IL-8 mensurada apenas no lavado broncoalveolar não apresentou diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos estudados (Figura 51). 
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Figura 51: Variação da Interleucina-8 (média e desvio-padrão) no lavado broncoalveolar em suínos do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 
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Histopatológico 

Com relação ao exame histopatológico, foi realizada uma classificação quanto à 

infiltração de células mononucleares e polimorfonucleares no pulmão (Tabela 10), além 

da classificação do edema intersticial pulmonar, colapso alveolar e congestão, executada 

nos cinco cortes de pulmão estudados em todos os grupos (Tabela 11). 

 

Tabela 10. Classificação quanto à infiltração de células mononucleares e polimorfonucleares 
nos diferentes lobos pulmonares (mediana, limite superior e inferior). São Paulo, 2009. 

IIC AD AE DD DE Acessório 

 Mn Nt E/M Mn Nt E/M Mn Nt E/M Mn Nt E/M Mn Nt E/M 

Controle 1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

0 

(0-1) 

1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

0 

(0-1) 

1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

0 

(0) 

1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

0 

(0) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

Amido 1 

(1-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

1,5 

(0-2) 

0§ 

(0-1) 

0§ 

(0-2) 

2 

(0-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

2 

(0-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

NaCl 2** 

(1-3) 

1,5 

(0-2) 

0 

(0-1) 

3** 

(1-3) 

2 

(0-2) 

2 

(0-2) 

2 

(0-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

3* 

(1-3) 

2 

(0-2) 

0 

(0) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

Gelatina 1 

(0-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0-1) 

1 

(0-2) 

3* 

(1-3) 

3** 

(2-3) 

1 

(0-2) 

1 

(0-1) 

0 

(0) 

1 

(0-2) 

2 

(0-2) 

0 

(0) 

0,5 

(0-1) 

0 

(0) 

0 

(0) 

AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo; Mn: 
infiltrado mononuclear; Nt: neutrófilo; E/M: eosinófilo/mastócito; 0 = nenhum, 1 = discreto, 2 = 
moderado, 3 = intenso (*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo Controle; #: p<0,05; ##: 
p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; §§§: p<0,001 diferente do 
grupo HNA + GEL). 
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Tabela 11. Classificação do edema intersticial pulmonar, colapso alveolar e congestão nos 
diferentes lobos pulmonares (mediana, limite superior e inferior). São Paulo, 2009. 

Grupos Lobos Pulmonares 
Edema Pulmonar Intersticial AD AE 

 
DD DE Acessório 

Controle 
 

1(0-1) 0(0-1) 0(0) 1(0-1) 0(0) 

HNA+Amido 2(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 2(1-2) 0(0) 

HNA+NaCl 3(2-3)*** 2(1-3)* 2(2-3)*** 3(1-3)** 1(0-1) 

HNA+Gel 2(1-2) 3(2-3)*** 2(1-2)* 2(1-3) 1(0-1) 

      
Colapso Alveolar AD AE 

 
DD DE Acessório 

Controle 
 

0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 

HNA+Amido 1(1-2) 1(1-2) 1(0-1)# 2(1-2) 0(0)### 

HNA+NaCl 3(2-3)*** 1(1-3)* 2(2-3)*** 3(1-3)*** 1(1-2)*** 

HNA+Gel 2(1-2)* 3(2-3)*** 2(1-2)* 2(1-3)* 0(0)### 

      
Congestão AD AE 

 
DD DE Acessório 

Controle 
 

0(0) 0(0) 1(0-1) 1(0-1) 0(0) 

HNA+Amido 1(0-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(1-2) 1(0-1) 

HNA+NaCl 1(1-2)** 1(1-3)* 1(1-2) 2(1-3)* 1(0-1) 

HNA+Gel 1(1-2)** 3(1-3)*** 1(1-2) 2(1-3)* 1(0-1) 

AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo; 0 = 
nenhum, 1 = discreto, 2 = moderado, 3 = intenso (*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo 
Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; 
§§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
 
 
 

Grupo Controle 

O exame microscópico revelou parênquima pulmonar contendo brônquios, 

bronquíolos e alvéolos com arquitetura típica. Não foi notado edema, congestão ou 

colapso alveolar importante nos lobos estudados, apenas infiltrado mononuclear 

discreto em alguns campos (Figura 52). 

. 

 

 
 

 

 

 

 

AD AE DD DE Acessório  
Figura 52. Padrão microscópico dos lobos pulmonares de suínos do grupo Controle corado por 
hematoxilina e eosina. AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: 
Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x.  São Paulo, 2009. 
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Grupo HNA + Amido 

O exame microscópico mostrou parênquima pulmonar contendo brônquios, 

bronquíolos e alvéolos com arquitetura típica em todos os corte do pulmão. Foi 

observado neste grupo um infiltrado inflamatório discreto a moderado, composto 

basicamente por células mononucleares (Figura 53).  

 

 

Figura 57. Padrão microscópico dos lobos pulmonares de suínos do grupo HNA + Amido corado por 
hematoxilina e eosina. AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: 
Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x.  São Paulo, 2009. 

 

 

 

 

Grupo HNA + NaCl 

Com relação à histologia pulmonar deste grupo, todos os lobos pulmonares, 

exceto o acessório, apresentaram escores de edema significativamente mais altos 

quando comparados ao Controle. Colapso alveolar foi notado em todos os lobos 

pulmonares, enquanto que a congestão foi observada nos lobos apical direito e esquerdo 

além do diafragmático esquerdo (Figura 54). Quando o infiltrado inflamatório foi 

estudado, notou-se um acúmulo moderado a intenso de células mononucleares nos lobos 

pulmonares, com exceção do lobo acessório (Tabela 9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AD AE DD DE AcessórioADAD AEAE DDDD DEDE AcessórioAcessório  
Figura 53. Padrão microscópico dos lobos pulmonares de suínos do grupo HNA + Amido corado por 
hematoxilina e eosina. AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: 
Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x.  São Paulo, 2009. 

AD DEDD AcessórioAEAD DEDD AcessórioAE  
Figura 54. Padrão microscópico dos lobos pulmonares de suínos do grupo HNA + NaCl corado por 
hematoxilina e eosina. AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: 
Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x.  São Paulo, 2009. 
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Grupo HNA + Gelatina 

Com relação a este grupo (Figura 55), todos os lobos pulmonares, com exceção do 

acessório, apresentaram colapso alveolar moderado a intenso. Edema pulmonar foi 

notado apenas nos lobos apical esquerdo e diafragmático direito. Com exceção dos 

lobos diafragmático direito e acessório, todos os outros apresentaram congestão. Apesar 

do discreto infiltrado mononuclear neste grupo, observou-se infiltrado de células 

polimorfonucleares intenso com importante acúmulo de neutrófilos, eosinófilos e 

mastócitos no lobo apical esquerdo (Figura 56). Apesar destas considerações, os outros 

lobos pulmonares apresentaram o parênquima com arquitetura típica, sem alterações 

importantes.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 56. Detalhamento do padrão microscópico do lobo apical esquerdo de suínos do grupo HNA + 
Gelatina corado por hematoxilina e eosina. A: Infiltrado de polimorfonuclear com congestão, edema e 
perda do parênquima alveolar. Magnificação 40x. B: Infiltrado de mastócito (seta preta) e eosinófilo (seta 
vermelha) no lobo apical esquerdo. Magnificação 40x. São Paulo, 2009. 

 
 
 
 
 
 
 

AE DD DE AcessórioAD AEAE DDDD DEDE AcessórioAcessórioADAD  
Figura 55. Padrão microscópico dos lobos pulmonares de suínos do grupo HNA + Gelatina corado por 
hematoxilina e eosina. AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: 
Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x.  São Paulo, 2009. 
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A Figura 57 demonstra a análise histopatológica do lobo apical esquerdo de todos os 

grupos estudados. 

 

 
Figura 57. Padrão microscópico do lobo apical esquerdo dos animais do grupo Controle e aqueles 
submetidos à HNA corado por hematoxilina e eosina. Magnificação 10x. São Paulo, 2009. 
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Imunoistoquímica 

Após a análise histopatológica de todos os cortes, procedeu-se a análise 

imunoistoquímica dos lobos pulmonares. A expressão da COX-2 e E-selectina estava 

presente difusamente no citoplasma dos leucócitos e células endoteliais e, 

ocasionalmente, parte da membrana estava corada, sendo que a COX-2 apresentou 

variação na expressão dependente do lobo pulmonar analisado para os diferentes grupos 

de tratamento (tabela 12).  

 

Tabela 12. Classificação da expressão da enzima COX-2 e da molécula de adesão E-selectina 
nos diferentes lobos pulmonares (mediana, limite superior e inferior). São Paulo, 2009. 

Grupos Lobos Pulmonares 
COX-2 AD AE 

 
DD DE Acessório 

Controle 0(0) 1(1-2) 1(0-1) 1(0-2) 0(0) 

HNA+Amido 1(0-1) 2.5(1-3) 2(2-3)* 2(0-2) 0(0)# 

HNA+NaCl 2(0-2)** 2(2-5) 3(2-5)*** 3(1-3) 1(0-1)* 

HNA+Gel 1(0-2) 6(6-7)**** 2(2-3)* 1(0-2) 0(0) # 

      
E-selectina AD AE 

 
DD DE Acessório 

Controle 0(0) 1(0-2) 1(0-2) 1(0-2) 0(0) 

HNA+Amido 1(0-1) 2(1-3) 1.5(1-2) 2(1-2) 0(0)## 

HNA+NaCl 1.5(0-2)* 2(1-2) 3(0-3) 2(1-3) 1(0-1)* 

HNA+Gel 1(0-1) 5.5(5-6)*** 2(0-2) 1(0-2) 0(0-1) 

AD: Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo; 0 = 
nenhum, 1 = discreto, 2 = moderado, 3 = intenso (*: p<0,05; **: p<0,01; ***: p<0,001 diferente do grupo 
Controle; #: p<0,05; ##: p<0,01; ###: p<0,001 diferente do grupo HNA + NaCl; §: p<0,05; §§: p<0,01; 
§§§: p<0,001 diferente do grupo HNA + GEL). 
 

 

Grupo Controle 

Os animais do grupo Controle apresentaram fraca expressão tanto da enzima 

Ciclooxigenase-2 nos neutrófilos e macrófagos pulmonares, quanto da molécula de 

adesão E-selectina no endotélio pulmonar (Figuras 58 e 59). 
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Grupo HNA + Amido 

Apenas o lobo diafragmático direito apresentou uma expressão percentual 

mediana significativamente maior para a enzima COX-2 em relação ao grupo Controle. 

Os demais lobos e a expressão da E-selectina não foi relevante neste grupo (Figuras 60 

e 61). 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

AE 40x Acessório 10xDD 40x DE 40xAD 40x AE 40x Acessório 10xDD 40x DE 40xAD 40x  
Figura 58: Padrão microscópico da expressão de COX-2 nos leucócitos pulmonares de suínos do grupo 
controle. As setas mostram a imunoreação positiva no citoplasma dos leucócitos. AD: Apical Direito; 
AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x e 
40x. São Paulo, 2009.  

DD 40x DE 40x Acessório 10xAD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10xAD 40x AE 40x  
Figura 59: Padrão microscópico da expressão de E-selectina nas células endoteliais pulmonares de suínos do 
grupo controle. As setas mostram a imunoreação positiva na membrana das células endoteliais. AD: Apical 
Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x 
e 40x. São Paulo, 2009. 

AD 40x Acessório 10xDD 40x DE 40xAE 40xAD 40x Acessório 10xDD 40x DE 40xAE 40x  
Figura 60: Padrão microscópico da expressão de COX-2 nos leucócitos pulmonares de suínos do grupo 
HNA + Amido. As setas mostram a imunoreação positiva no citoplasma dos leucócitos. AD: Apical Direito; 
AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x e 40x. 
São Paulo, 2009. 

AD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10xAD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10x  
Figura 61: Padrão microscópico da expressão de E-selectina nas células endoteliais pulmonares de suínos do 
grupo HNA + Amido. As setas mostram a imunoreação positiva na membrana das células endoteliais. AD: 
Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. 
Magnificação 10x e 40x. São Paulo, 2009. 
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Grupo HNA + NaCl 

Neste grupo, os lobos apical e diafragmático direitos, além do acessório 

apresentaram uma expressão percentual mediana significativamente maior para a 

enzima COX-2 quando comparado ao grupo Controle. Com relação a E-selectina, o 

lobo apical direito e acessório demonstraram uma expressão mais forte em relação ao 

Controle (Figura 62 e 63).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grupo HNA + Gelatina 

Os animais tratados com Gelatina apresentaram uma expressão muito forte da 

enzima COX-2 e da E-selectina no lobo pulmonar apical esquerdo, como demonstram 

as Figuras 64 e 65. 

 

 

 

 

 

AD 40x AE 40x DE 10x Acessório 10xDD 40xAD 40x AE 40x DE 10x Acessório 10xDD 40x  
Figura 62: Padrão microscópico da expressão de COX-2 nos leucócitos pulmonares de suínos do grupo 
HNA + NaCl. A seta mostra a imunoreação positiva no citoplasma dos leucócitos. AD: Apical Direito; AE: 
Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x e 40x. São 
Paulo, 2009. 

AD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10xAD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10x  
Figura 63: Padrão microscópico da expressão de E-selectina nas células endoteliais pulmonares de suínos do 
grupo HNA + NaCl. A seta mostra a imunoreação positiva na membrana das células endoteliais. AD: 
Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. 
Magnificação 10x e 40x. São Paulo, 2009. 
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AD 40x AE 40x Acessório 10xDD 40x DE 10xAD 40x AE 40x Acessório 10xDD 40x DE 10x  
Figura 64: Padrão microscópico da expressão de COX-2 nos leucócitos pulmonares de suínos do grupo 
HNA + Gel. A seta mostra a imunoreação positiva no citoplasma dos leucócitos. AD: Apical Direito; AE: 
Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. Magnificação 10x e 40x. São 
Paulo, 2009. 

AD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10xAD 40x AE 40x DD 40x DE 40x Acessório 10x  
Figura 65: Padrão microscópico da expressão de E-selectina nas células endoteliais pulmonares de suínos do 
grupo HNA + Gelatina. A seta mostra a imunoreação positiva na membrana das células endoteliais. AD: 
Apical Direito; AE: Apical Esquerdo; DD: Diafragmático direito; DE: Diafragmático Esquerdo. 
Magnificação 10x e 40x. São Paulo, 2009. 
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6. DISCUSSÃO 

Observou-se neste estudo que a hemodiluição realizada tanto com a solução de 

cloreto de sódio 0,9%, amido hidroxietílico e gelatina fluida modificada, embora 

respondam hemodinamicamente de maneira semelhante, apresentam diferenças 

importantes em relação à resposta inflamatória. Os principais resultados desta 

investigação demonstraram que a gelatina fluida modificada induziu uma resposta 

inflamatória pronunciada. Esta se traduziu no aumento significante dos níveis de TNF-

α, IL-1β, IL-6, além do aumento do burst oxidativo de neutrófilos e da expressão 

acentuada da enzima COX-2 e da molécula de expressão E-selectina nas células 

pulmonares, quando comparado ao grupo Controle, HNA + Amido e HNA + NaCl. 

A escolha entre as soluções cristalóides ou colóides tem sido substrato para 

controvérsias nas situações que requerem a reposição volêmica, tais como a 

hemodiluição, a ressuscitação volêmica durante o trauma, o choque hemorrágico e o 

choque séptico. No presente estudo observou-se melhores resultados, no que tange a 

inflamação, com a utilização tanto da solução de cloreto de sódio 0,9%, quanto do 

amido hidroxietílico 6% (130/0,4). Uma vez que são necessários três vezes o volume de 

solução de NaCl 0,9% para promover a mesma expansão plasmática que o amido 

hidroxietílico e o emprego de grandes volumes desta solução pode favorecer a 

ocorrência de acidose hiperclorêmica, o colóide em questão torna-se uma alternativa 

considerável. 

Em situações clínicas distintas, a ressuscitação volêmica agressiva é uma 

ferramenta importante empregada para evitar a diminuição da disponibilidade de 

oxigênio aos tecidos. Nas circunstâncias com perda sanguínea significante e reposição 

volêmica agressiva, a queda do hematócrito pode gerar uma condição de hemodiluição 

grave.  Em estudos prévios, foram investigados os efeitos da hemodiluição no sistema 
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cardiopulmonar, além das soluções utilizadas durante a HNA. Os colóides mostraram-se 

superiores aos cristalóides, uma vez que os primeiros não causaram alterações ultra-

estruturais nas miofibrilas cardíacas, além de preservar a mecânica pulmonar e manter 

estáveis as variáveis de oxigenação (Fantoni et al., 2005; Fraga et al., 2005; Margarido 

et al., 2007; Otsuki et al.; 2007). 

 Até a presente data, este estudo é a primeira investigação experimental 

comparando os efeitos da HNA com três diferentes soluções para reposição volêmica 

(amido hidroxietílico, solução de cloreto de sódio 0,9% e gelatina fluida modificada) e 

com a avaliação do burst oxidativo, interleucinas e expressão de COX-2 e E-selectina 

no tecido pulmonar.  

As diferenças nos protocolos dos estudos certamente contribuem para resultados 

divergentes encontrados na literatura. Muitas pesquisas são realizadas em modelos 

animais de hemorragia ou choque séptico enquanto outras são desenvolvidas com 

pacientes saudáveis ou em momentos diferentes da evolução do choque séptico. Além 

deste fato, observam-se divergências em relação aos kits utilizados para dosar os níveis 

de citocinas, limites de detecção, reagentes empregados, grande variação da técnica em 

laboratório para dosar os mediadores inflamatórios entre outras particularidades de 

metodologias que definitivamente podem exercer um papel fundamental nos resultados 

finais. Para polemizar o assunto, valores basais disponíveis na literatura variam 

drasticamente de um estudo para outro, dificultando as comparações entre os resultados. 

Por exemplo, Chen et al. (2005) relataram valores basais de IL-1 e IL-10 similares aos 

observados neste estudo, enquanto Myers et al. (2003) e Oda et al. (2002) demonstram 

diferentes níveis basais de IL-10 e IL-1, respectivamente. 

O tipo de estímulo ou a condição do paciente, o qual pode disparar a cascata 

inflamatória, também pode produzir resultados divergentes relativos à inflamação, 
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quando diferentes soluções são empregadas para reposição volêmica.  Em modelo de 

choque hemorrágico em ratos, quando a gelatina fluida modificada (GEL) foi 

comparada ao amido hidroxietílico 6% (HES) e Ringer lactato, observou-se aumento 

significativo da IL-6 no grupo de GEL alcançando valores ao redor de 4000 pg/ml (Lee 

et al., 2005). Na presente investigação, a IL-6 alcançou um máximo de 365 pg/ml no 

grupo HNA + NaCl e 331 pg/ml no grupo HNA + GEL sessenta minutos após a 

hemodiluição. Entretanto, em modelo de choque endotóxico produzido pela bactéria E. 

coli em suínos (Nielsen et al., 2007), a IL-6 alcançou níveis de 3000 pg/ml, 210 minutos 

depois da administração da endotoxina.   

A Interleucina 6 está descrita na literatura como um marcador da gravidade da 

lesão (Biffl et al., 1996) e, comparada com outras citocinas, a IL-6 é considerada como 

o mais confiável preditor de resultados (DeLong, Born, 2004), ou seja, quanto mais alta 

a IL-6, pior o prognóstico do paciente (Loisa et al., 2003). Além disso, níveis 

circulantes de IL-6 aumentados podem refletir o desenvolvimento de complicações 

sépticas após trauma ou importante perda de sangue (Martin et al., 1997). Ao contrário 

da IL-1β, a IL-6 está significativamente aumentada na maioria dos pacientes sépticos, 

sustentada por um tempo maior e refletindo a intensidade do processo inflamatório 

(Loisa et al., 2003).  

Apesar da IL-6 ser o principal indutor da síntese de proteína C-reativa no 

hepatócito, com subseqüente atração de neutrófilos para o sítio de infecção (Cunneen, 

Cartwright, 2004), esta citocina também pode promover efeitos anti-inflamatórios, 

inibindo a IL-1 e TNF, além de estimular a síntese de IL-1Ra (Borish, Steinke, 2003). 

Por estas razões, a IL-6 é considerada tanto inflamatória, quanto anti-inflamatória 

(Dinarello, 1996; Xing et al., 1998; Loisa et al., 2003; Abbas, Lichtman, 2005). No 

presente estudo foi observado um aumento da IL-6 nos grupos HNA + NaCl e HNA + 
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Gel, sendo que apenas neste último a elevação foi sustentada ao longo do experimento 

depois do procedimento de HNA. Este resultado coincidiu com os valores de TNF 

obtidos neste grupo durante o experimento, reafirmando a função regulatória da IL-6. 

As diferenças observadas entre os resultados disponíveis neste estudo e na 

literatura, podem ser explicadas pelo impacto dos diferentes estímulos nas células, 

resultando na discrepância observada. No modelo de HNA, quando a hemodinâmica é 

mantida de maneira estável e, teoricamente, o fluxo na microcirculação é preservado, 

não existiria uma razão considerável para a ativação significativa de células e produção 

de citocinas.   

O TNF-α é o primeiro mediador inflamatório produzido frente a um estímulo, 

considerado um mediador do sistema imune inato e crucial para induzir proteção local 

(Ulloa, Tracey, 2005). Quantidades mínimas de TNF-α contribuem para a defesa do 

hospedeiro por limitar a propagação de organismos patogênicos para a circulação 

sanguínea, fato observado durante a resposta inflamatória típica, na qual a liberação e 

magnitude da produção de TNF-α são limitadas (Tracey, 2002; Ulloa, Tracey, 2005). 

No entanto, quando a produção de TNF-α é excessiva e prolongada, torna-se deletéria 

para o organismo (Netea et al., 2003), uma vez que supera a regulação normal da 

resposta imune, induzindo a ativação de outras citocinas, do óxido nítrico e de espécies 

reativas de oxigênio, os quais promovem inflamação e lesão tecidual potencialmente 

letal (Tracey, 2002, Ulloa, Tracey, 2005).  

No que alude ao TNF-α, o grupo HNA + GEL apresentou o maior valor (323 

pg/ml) 60 minutos após a HNA, diferindo estatisticamente do grupo Controle. Lee et al. 

(2005) demonstraram valores em torno de 500 pg/ml no grupo tratado com gelatina 

sessenta minutos após a ressuscitação volêmica. Em modelo de choque endotóxico, o 

TNF-α chegou a 30.000 pg/ml, 90 minutos depois da administração da endotoxina no 
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grupo estimulado com LPS e tratado com proteína C-ativada (Nielsen et al., 2007). 

Feng et al. (2007) em um modelo de sepse em ratos demonstraram valores similares de 

TNF-α no grupo sepse o qual recebeu HES (130/0,4) quando comparados aos valores 

observados no grupo HNA + Amido nesta investigação. Após a exposição ao LPS, o 

nível sérico de TNF eleva-se durante os primeiros 30 a 90 minutos, apresentando pico 

entre 3 a 4 horas (Cohen, 2002; Cunneen, Cartwright, 2004). No presente estudo, foram 

observados valores máximos de TNF 60 minutos após o final da hemodiluição, com 

uma tendência a diminuição em todos os grupos, com exceção do HNA + GEL, onde os 

níveis desta citocina permaneceram altos até o final do experimento.   

A interleucina 1β apresenta efeitos análogos ao TNF-α, inclusive recrutamento de 

neutrófilos, estimulação da liberação de quimiocinas e da expressão de moléculas de 

adesão (Ishida et al., 2006) agindo sinergicamente com o TNF-α durante a resposta 

inflamatória (Dinarello, 2000; Del Vecchio et al., 2004). Como mediador inflamatório, 

a IL-1β pode apresentar uma rápida elevação, enquanto em outros casos, sua produção é 

lenta (Dinarello, Wolff, 1993). Em situações de sepse, observam-se resultados 

contraditórios, em alguns pacientes os níveis séricos de IL-1β podem ser indetectáveis, 

demonstrando pouca correlação com a gravidade da doença (Loisa et al., 2003), 

enquanto em outros pacientes com sepse são observados níveis elevados, apresentando 

correlação significativa com a gravidade do quadro séptico (Casey, 2000).  

No que se relaciona a IL-1β neste estudo, um aumento significante foi verificado 

no grupo HNA + GEL (224±56 pg/ml) sessenta minutos após o final da hemodiluição. 

Chen et al. (2005) estudando os efeitos da hipotermia em modelo de hemorragia letal 

em suínos encontraram valores basais semelhantes de IL-1 (200 pg/ml). Oda et al. 

(2002) observaram níveis análogos (150-200 pg/ml) de IL-1 depois do choque 

hemorrágico em suínos e, esta resposta foi acentuada (1600 pg/ml) quando a síndrome 
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compartimental abdominal foi associada. Em outro estudo, o desafio com o LPS não 

alterou os níveis (218 pg/ml) de IL-1 (Myers et al., 2003). Os valores de IL-1 notados 

no estudo em tela estão em acordo com Feng et al. (2007), o qual demonstrou valores 

compatíveis de IL-1 durante a sepse em ratos tratados com diferentes volumes de HES 

(130/0,4), concluindo que o amido hidroexietílico poderia diminuir os mediadores 

inflamatórios e modular a resposta inflamatória, enquanto que a gelatina fluida 

modificada promoveu resultados opostos. Após o aumento de IL-1β no grupo HNA + 

GEL, houve diminuição progressiva desta ao longo do tempo. A razão desta redução 

pode ser explicada pelo estímulo de pouca magnitude da hemodiluição e pela síntese do 

antagonista de receptor da IL-1 (IL-1Ra) (Loisa et al., 2003). 

Provavelmente, a liberação da IL-1Ra diminuiu os níveis circulantes da IL-1β aos 

120 minutos após a hemodiluição, uma vez que concomitante ao estímulo da produção 

da IL-1β, ocorre o estímulo da síntese de IL-1Ra, sendo este um inibidor natural da IL-

1, com estrutura homóloga e apresentando-se biologicamente inativo, este antagonista 

liga-se ao receptor da IL-1, inibindo a ligação desta interleucina por mecanismo 

competitivo (Abbas, Lichtman, 2005).  

A interleucina-10 atua como citocina anti-inflamatória, inibindo a síntese de 

citocinas pró-inflamatórias (Casey, 2000). A IL-10 pode diminuir a liberação de 

citocinas pró-inflamatórias, suprimir as funções das células do sistema imune, além de 

possuir importante papel na regulação da resposta inflamatória inicial (Schneider et al., 

2004). A supressão da IL-10 resulta em aumento dos níveis séricos circulantes de TNF e 

IL-6 sugerindo que esta citocina tem um importante poder anti-inflamatório (Cunneen, 

Cartwright, 2004).  

Neste estudo, os valores de IL-10 obtidos foram muito baixos ao longo do período 

de observação embora um aumento significante nos grupos HNA + Gel e HNA + NaCl 
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foram verificados 60 minutos depois da HNA com valores médios de 59±11 pg/ml, 

valor que pode ser considerado normal para esta citocina nas medidas basais (Chen et 

al., 2005; Nielsen et al., 2007; Malkevich et al., 2008). No estudo de Lee et al. (2005) 

observou-se níveis de IL-10 em torno de 250 pg/ml no final da ressuscitação com 

gelatina e no grupo Sham. Uma diminuição significante nos níveis circulantes de IL-10 

foram observados 210, 270 e 330 min depois do choque hemorrágico, quando o grupo 

que foi submetido à reposição volêmica com gelatina foi comparado ao HES, Ringer 

lactato e grupo Sham. Myers et al. (2003) em um modelo de choque endotoxêmico em 

suínos (Escherichia coli) demonstrou valores compatíveis com Lee et al. (2005) 3 horas 

após a infusão de LPS. 

Zhang et al. (2003) estudou a resposta inflamatória da ressuscitação volêmica com 

5 ou 25% albumina e Ringer lactato em um modelo de choque hemorrágico e choque 

séptico em ratos. Os animais tratados com albumina mostraram níveis significantemente 

menores de TNF-α, IL-6 e proteína inflamatória de macrófagos-2, além de valores 

significantemente maiores de IL-10 no grupo submetido ao choque hemorrágico. Estes 

efeitos anti-inflamatórios da albumina não foram verificados no grupo submetido ao 

choque séptico. A diminuição da produção de citocina foi associada com uma redução 

da formação de peróxido de hidrogênio no grupo albumina.  

A magnitude da resposta da IL-10 parece correlacionar-se com o processo 

inflamatório e a concentração plasmática de citocinas pró-inflamatórias como o TNF-α. 

Enquanto o TNF-α estimula a síntese de IL-10, na presença do estímulo da inflamação, 

a IL-10, por sua vez, bloqueia a síntese de TNF-α na medida da resolução do processo 

inflamatório levando a normalização dos níveis séricos das citocinas (Borish, Steinke, 

2003). Na presente investigação foi verificado um aumento concomitante da IL-10 

quando o TNF-α apresentou os valores mais altos nos grupos HNA + NaCl e HNA + 
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GEL. Possivelmente, a elevação da citocina anti-inflamatória reflete o aumento do 

TNF-α e a diminuição deste após o pico de concentração plasmática pode ser resultado 

do aumento da IL-10. 

Em contraste com o amido hidroxietílico, poucos estudos foram, até a presente 

data, conduzidos com a gelatina fluida modificada e mensuração de citocinas (Boldt, 

2006). Não obstante parece claro que, o fator ativador, como por exemplo, endotoxinas 

ou hemorragia desempenham um papel significante na magnitude da resposta 

observada. Outro aspecto a ser considerado é que as citocinas respondem de uma 

maneira diferente frente aos estímulos. Dependendo do tempo observacional do estudo, 

estas inteleucinas podem não serem detectadas no plasma, ou mesmo, o pico de 

concentração plasmático pode não ser alcançado, mesmo com um estímulo respeitável. 

Talvez, essa seja uma explicação plausível para os baixos níveis circulantes de IL-10 

observados nesta investigação. Esta citocina anti-inflamatória apresenta liberação tardia 

quando comparada ao TNF-α e IL-1. Após a incitação da IL-10, o pico de concentração 

plasmática pode ser alcançado depois de 4 horas, fato não ocorrido neste trabalho, uma 

vez que o período de observação foi de 4 horas após a HNA (Lang et al., 2003). 

O uso de fluidoterapia agressiva durante este experimento pode ter diluído os 

níveis circulantes de citocina, influenciando as medidas das mesmas. Na tentativa de 

evitar esta limitação, procedeu-se a dosagem da uréia plasmática nos mesmos 

momentos que as interleucinas e, foi observado diminuição nos níveis no grupo HNA + 

Amido (2,83%), HNA + NaCl (29,25) e HNA + GEL (8,88%) imediatamente após a 

hemodiluição quando comparado com TINST.  Em decorrência da alta taxa de 

fluidoterapia utilizada durante a hemodiluição, cerca de 50 ml/Kg/30 minutos no grupo 

dos colóides e 150 ml/Kg/30 minutos de HNA no grupo cristalóide, este é um fator 

importante a ser considerado ao analisar os resultados das citocinas, apesar de outros 
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trabalhos existentes na literatura não mencionarem este evento, mesmo em estudos 

clínicos (Boldt et al., 2004; Boldt et al., 2008).   

Embora o tipo de estímulo influencie a resposta inflamatória, o impacto das 

soluções utilizadas para a reposição volêmica parece ser de suma importância. Nos 

estudos citados e, corroborando com nossos resultados, a reposição volêmica com 

gelatina induziu um efeito mais pronunciado nos mediadores inflamatórios quando 

comparado às outras soluções. Verificou-se que os animais tratados com a gelatina 

apresentaram níveis maiores de todas as citocinas em diferentes momentos quando 

comparado ao grupo Controle. No grupo HNA + Amido, apenas o TNF-α foi 

significativamente maior 60 minutos após o final da HNA. Em estudos clínicos 

realizados com pacientes os resultados são muitos similares. Boldt et al. (2004) 

demonstrou que os níveis de IL-6 e IL-8 de pacientes submetidos a cirurgias abdominais 

foram atenuados quando o HES foi utilizado, enquanto pacientes tratados com Ringer 

lactato ou solução de cloreto de sódio 0,9% apresentaram níveis significantemente mais 

altos destas citocinas imediatamente após o término do procedimento cirúrgico, 5 e 24 

horas depois do final da cirurgia. Em um estudo recente em pacientes idosos submetidos 

à cirurgia cardíaca, os valores de IL-6, IL-10 e da molécula de adesão solúvel ICAM-1 

foi estatisticamente maior 5 horas, 24 hs e 48 hs após o final da cirurgia no grupo de 

pacientes tratados com gelatina comparado ao grupo HES (130:0,4) (Boldt et al., 2008).  

Lang et al. (2003) estudaram os efeitos do Ringer lactato e HES em pacientes 

submetidos à cirurgia abdominal e observaram as citocinas aumentadas em ambos os 

grupos. Todavia, os pacientes tratados com HES demonstraram níveis circulantes 

significativamente menores de IL-6, IL-8 e ICAM-1 solúvel no primeiro dia de pós-

operatório com relação àqueles tratados com Ringer lactato.  Em um estudo clínico 

sobre a utilização de hemodiluição normovolêmica aguda em Reparo de Aneurisma 
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Aórtico Abdominal, observou-se uma grande variação nas respostas individuais de IL-6 

sérica, alcançando o pico plasmático com 6 horas de procedimento cirúrgico. Uma 

explicação para este fato são as diferenças na magnitude do estímulo cirúrgico como 

também a responsividade do sistema imunológico do paciente (Wolowczyk et al., 

2005).   

Apesar dos resultados conflitantes relacionados na literatura, a ativação 

neutrofílica também pode ser influenciada pelo tipo de solução para reposição volêmica 

utilizada. Neutrófilos ativados produzem uma série de espécies reativas de oxigênio 

(EROs), fundamentais para a fagocitose de patógenos. Recentemente foi evidenciado 

que os EROs podem agir como via de sinalização em condições fisiológicas e 

fisiopatológicas. Apesar de mostrarem-se fatores essenciais no metabolismo normal, os 

EROs são potencialmente tóxicos, uma vez que a liberação massiva de radicais livres de 

oxigênio pode induzir lesão e morte celular (Magder, 2006). Deste modo, o aumento da 

fagocitose e da liberação de radicais livre de oxigênio pode indicar um estado de 

ativação neutrofílica aumentado. 

Na presente investigação, a hemodiluição normovolêmica aguda induziu ativação 

de neutrófilos, independente do tipo de fluidoterapia utilizada. Por outro lado, a infusão 

do sangue previamente coletado não resultou em ativação neutrofílica adicional, 

concordando com a literatura especializada (Rhee et al., 1998; Alam et al., 2000; Alam 

et al., 2004). O sangue fresco total é um fluido complexo que contém células com 

capacidade anti-oxidante (glóbulos vermelhos) e uma significante habilidade tampão. 

Assim como o sangue é um cenário natural para as células circulantes, é possível que a 

infusão do sangue previamente coletado, não tenha se mostrado como um fator 

estimulante para os neutrófilos. Os neutrófilos são células fundamentais para a resposta 

inflamatória adequada frente a diversos estímulos. Dependendo da magnitude desta 
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resposta e do tempo, as conseqüências podem ser benéficas ou prejudiciais para o 

paciente (Martins et al., 2003). Muller Kobold et al. (2000) demonstraram que o 

prognóstico reservado é diretamente relacionado à grande ativação de neutrófilos e 

monócitos. Provavelmente existe uma forte correlação entre a magnitude de ativação 

neutrofílica e a gravidade e prognóstico da doença (Springer, 1994; Carlos, Harlan, 

1994; Salvemini, Cuzzocrea, 2002; Martins et al., 2003).  

Vários autores demonstram aumento da atividade de neutrófilos em pacientes com 

sepse ou choque séptico quando comparados a voluntários saudáveis (Wenisch et al., 

1999; Muller Kobold et al., 2000; Martins et al., 2003; Martins et al., 2008). Martins et 

al. (2008) recentemente observaram que o burst oxidativo de neutrófilos e monócitos 

estavam aumentados em pacientes sépticos comparados com o grupo controle no 

momento basal e após a estimulação com PMA, N-formilmetionil-leucil-fenilalanina 

(fMLP), lipopolissacarídeo (Salmonella abortus equi) e Staphylococcus aureus. Embora 

o burst oxidativo de pacientes com sepse foi tão alto quanto em pacientes com choque 

séptico, a liberação de radicais livres de oxigênio em pacientes os quais apresentavam 

pontuações de SOFA (Sequential Organ Failure Assessment-score) maior que 7 foi mais 

alta que em pacientes com SOFA menor que 7, tanto pelos neutrófilos, quanto pelos 

monócitos. Este foi um importante resultado uma vez que a pontuação de SOFA de 7 

discriminou pacientes sobreviventes dos não sobreviventes.   

Em um experimento in vitro, utilizando sangue de voluntários saudáveis diluído 

com cristalóides (Ringer lactato e solução de cloreto de sódio 0,9%) e colóides (dextran 

40, Hespan 6% e albumina) observou-se a ativação neutrofílica com os diferentes tipos 

de fluido.  Um aumento significante na expressão de adesão neutrofílica (CD18) foi 

notado com o uso de colóides (p<0,05) e em menor extensão com os cristalóides, sendo 

que a albumina 25% não propiciou o aumento de CD18 (Rhee et al., 2000).  
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Alam et al. (2004) verificaram que tanto o Dextran, quanto o HES (200/0.5) 

proporcionou um efeito pronunciado na ativação neutrofílica e liberação de radicais 

livres de oxigênio durante o choque hemorrágico, aumentando o burst oxidativo em 

600% e 400%, respectivamente, em relação ao burst basal. O Ringer lactato (300%) e a 

albumina 25% (200%) também estimularam o burst oxidativo. Estes resultados 

relacionados ao burst oxidativo estão de acordo com os achados do presente estudo, 

uma vez que o grupo HNA + Amido promoveu uma liberação de radicais livres 

ligeiramente maior que o grupo HNA + NaCl.  Por outro lado, Jaeger et al. (2001) 

demonstrou, em um estudo in vitro, que a gelatina e várias preparações de HES 6% 

(70/0,5; 200/0,5 e 450/0,7) não influenciaram o burst oxidativo de neutrófilos advindos 

de pacientes submetidos a procedimentos cirúrgicos urológicos.   

Outros autores observaram em um estudo in vitro, com a utilização de sangue de 

voluntários saudáveis, que a gelatina aumentou significativamente a expressão dos 

receptores do complemento (CD11b/CD18), além do burst oxidativo. Por outro lado, 

Dextran (40 e 60) e HES (6% e 10%), quando testados in vitro, não influenciaram a 

fagocitose e a ativação neutrofílica (Welters et al., 2000).  

A infusão de 7 ml/Kg durante 30 minutos de albumina humana, gelatina 4%, 

amido hidroxietílico (200/0,5) ou solução de Ringer simples em pacientes ASA I não 

proporcionou diferenças significativas na expressão dos receptores do complemento 

CR1 (CD35), CR3 (CD11b/CD18) e no receptor de L-selectina (CD62L) na superfície 

dos polimorfonucleares (Engel et al., 2001). Por outro lado, Jaeger et al. (2000) 

demonstraram em um estudo in vivo, em pacientes submetidos a cirurgias urológicas, 

que a administração de diferentes preparações de HES (HES 70/0.5; HES 200/0.5; HES 

450/0.7) não foi associado a efeitos negativos em relação à atividade fagocitária dos 

polimorfonucleares, enquanto que a gelatina resultou em diminuição da capacidade de 
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fagocitose de neutrófilos e monócitos. Como demonstrado, a literatura apresenta 

diversos resultados em relação à ativação neutrofílica e produção de espécies reativas de 

oxigênio, dificultando a escolha da fluidoterapia, principalmente, quando a inflamação é 

avaliada por um parâmetro isolado.  

O choque hemorrágico induzido pelo trauma frequentemente origina a lesão 

pulmonar que está possivelmente associada ao edema pulmonar devido ao aumento da 

permeabilidade capilar (Schumacher et al., 2003) e a infiltração de células inflamatórias 

no interstício e alvéolos pulmonares (Murao et al., 2003). Um dos mecanismos 

envolvidos na lesão pulmonar induzida pela hemorragia inclui a resposta inflamatória 

pulmonar com o aumento da produção de radicais livres pelas células pulmonares (Di 

Filippo et al., 2006). Na presente investigação, a geração espontânea e estimulada de 

radicais livres de oxigênio no lavado broncoalveolar foi significativamente mais alta no 

grupo HNA + GEL quando comparado aos outros grupos. A realização do sorting 

celular no citômetro de fluxo e subseqüente análise citológica permitiram a classificação 

das populações celulares encontradas no BALF em células monocíticas e macrófagos.  

Macrófagos alveolares pulmonares assim como neutrófilos e monócitos 

recrutados para o pulmão constituem uma importante linha de defesa contra infecção 

bacteriana. Estes leucócitos fagocitam as bactérias opsonizadas pelos anticorpos ou por 

fatores do complemento, eliminando-as pela exposição aos radicais livres de oxigênio 

(Christensen et al., 1999; Witko-Sarsat et al., 2000; Zhang et al., 2000) Manoir et al. 

(2002) verificaram a função dos neutrófilos e macrófagos alveolares e demonstraram 

que o burst oxidativo destas células é significativamente menor em suínos jovens do 

que idosos, fato que implicaria na maior susceptibilidade dos primeiros à pneumonia de 

origem bacteriana. Esta condição poderia explicar a baixa magnitude do burst oxidativo 

das células pulmonares.  Por outro lado, a produção excessiva de oxidantes pode 
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resultar em lesão tecidual, sendo que os radicais livres de oxigênio estão associados a 

doenças pulmonares como a Síndrome da Angústia Respiratória do Adulto (SARA) e 

fibrose pulmonar (Maier, 1993; SchraufstaÈtter , Cochrane, 1997).  

O burst oxidativo ocorre na célula inflamatória como resultado de uma ação 

catalítica da enzima nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato oxidase 

(NADPoxidase). Neste processo, o ânion superóxido é produzido e convertido 

rapidamente em peróxido de hidrogênio, ácido hipocloridrico e radical hidroxil, além de 

outras espécies tóxicas denominadas conjuntamente de espécies reativas de oxigênio 

(Chabot et al., 1998). Estes são considerados os mais importantes oxidantes 

biologicamente ativos e responsáveis pelos danos tanto aos microorganismos, quanto 

aos tecidos. Primariamente, a principal fonte de produção de radicais livres no pulmão 

saudável são os macrófagos alveolares, sendo que em situações de inflamação, os 

neutrófilos e monócitos recrutados do sangue para o pulmão exerçam uma importante 

ação oxidante (Haugen et al., 1999). Em adição ao aumento do influxo de leucócitos do 

sangue para o pulmão, podem ocorrer mudanças na maturidade dos macrófagos 

alveolares como mudanças no tamanho da célula, densidade e propriedades funcionais 

(Calhoun et al., 1992; Kuo, Yu, 1993).  

A população inflamatória predominante no pulmão varia de acordo com o caráter 

da doença (Haugen et al., 1999). Consequentemente, o burst oxidativo das células 

pulmonares pode não apenas depender do estado de ativação celular, mas também da 

composição das células inflamatórias e a habilidade destas células em produzir espécies 

reativas de oxigênio. A literatura apresenta resultados conflitantes no que diz respeito à 

produção de EROS por macrófagos alveolares e monócitos. Alguns autores observaram 

produção similar de EROS por macrófagos alveolares e monócitos (Kienast et al., 

1994a, Kienast et al., 1994b) enquanto outros demonstraram uma maior capacidade 
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oxidante quando os macrófagos alveolares foram estudados em comparação aos 

monócitos (Kemmerich et al., 1987). Este último resultado está em acordância com a 

presente investigação, uma vez que o burst oxidativo das células monocíticas 

pulmonares foi de pequena magnitude, enquanto o burst de macrófagos alveolares foi 

bem superior. Haugen et al., 1999 observou que os macrófagos alveolares, os quais se 

apresentavam como células maiores na análise da citometria de fluxo, produziram uma 

maior quantidade de EROs quando o DCFH foi testado. Quando o PMA foi testado no 

BALF proveniente de indivíduos saudáveis, os autores verificaram um modesto 

aumento na produção de EROs, concordando com os achados do grupo Controle, HNA 

+ Amido e HNA + NaCl no presente estudo. 

Os monócitos são células do sistema fagocítico mononuclear as quais respondem 

ativamente frente ao estímulo inflamatório com a liberação de mediadores como o TNF-

α. Em geral, assume-se que os monócitos circulantes contribuem para o aumento dos 

níveis plasmáticos desta citocina durante a endotoxemia, mas a maior parte do TNF-α 

plasmático em resposta ao LPS é liberado pelos macrófagos teciduais, particularmente 

as células de Kupffer (Luster et al., 1994). Os monócitos ativados migram para os 

tecidos, nos locais de dano endotelial e, regulam localmente a inflamação crônica. 

O’Dea et al. (2005) demonstraram que os monócitos são rapidamente seqüestrados para 

a circulação pulmonar em resposta a endotoxemia aguda e, uma vez no pulmão, estas 

células produzem TNF-α mediado pelas moléculas de adesão celular nas células do 

endotélio pulmonar, sugerindo que os monócitos, através da ativação direta e precoce de 

células endoteliais, têm função essencial na sinalização inflamatória dentro da 

microvasculatura pulmonar na endotoxemia.  

No presente estudo, foi observado no citograma do BALF uma população bem 

delimitada de células monocíticas apresentando considerável burst oxidativo 
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espontâneo (DCFH). Quando o PMA foi testado nestas células, a produção de espécies 

reativas de oxigênio foi pequena, principalmente em relação aos macrófagos alveolares, 

indicando que as primeiras não estavam ativadas ou mesmo, que o tempo necessário 

para ativação foi insuficiente, uma vez que o acúmulo e ativação destas células no 

pulmão não são evidentes antes de 24 horas pós-infusão de LPS segundo Standiford et 

al. (1995) e VanOtteren et al. (1995). Certas espécies como ovelhas e suínos possuem 

macrófagos residentes nos vasos sanguíneos do pulmão, denominados macrófagos 

intravasculares pulmonares (Warner, 1996). Estes macrófagos, quando aderidos ao 

endotélio pulmonar, respondem vigorosamente frente ao estímulo, por meio da 

fagocitose e liberação de mediadores incluindo o TNF-α (Cirelli et al. 1995), citocina 

considerada fundamental na patogênese da lesão pulmonar aguda nestas espécies 

(Warner et al., 1988). Como os suínos possuem macrófagos residentes pulmonares, os 

monócitos podem ter um papel secundário nos eventos pulmonares após o estímulo 

inflamatório. 

A IL-8 associada a outros mediadores inflamatórios como o TNF, IL-1 e IL-6 

possuem um papel fundamental na patogênese da lesão aguda pulmonar (Walley et al., 

1999; Kolb et al., 2001; Kabir et al., 2002; Liaudet et al., 2002), sendo que um dos 

mecanismos envolvidos pode estar ligado à ativação dos macrófagos intravasculares 

pulmonares. Com relação a IL-8 mensurada no lavado broncoalveolar, os valores 

obtidos desta citocina neste estudo foram de baixa magnitude, concordando com 

aqueles observados no grupo controle em estudo conduzido por Roch et al. (2007). Os 

autores testaram a solução de cloreto de sódio 0,9% e a mistura de solução hipertônica 

7.2% associada ao amido hidroxietílico 6% (200/0.5) no choque hemorrágico em 

suínos, coletando o BALF da mesma maneira realizada no presente estudo e utilizando 

os mesmos Kits de dosagem de IL-8. A população (75%) do grupo NaCl 0,9% atingiu 
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valores de IL-8 entre 1500 a 5000 pg/ml, enquanto no grupo cristalóide associado ao 

colóide, os valores foram próximos de 1000 a 2000 pg/ml.  

No presente estudo, os maiores valores obtidos foram verificados no grupo HNA 

+ GEL e, apesar de não ter ocorrido diferença significativa entre os grupos, a IL-8 por 

ser uma quimiocina, mais especificamente, uma citocina que atrai neutrófilos para o 

sítio de inflamação, pode ter contribuído para o maior burst oxidativo e o acentuado 

infiltrado neutrofílico observado neste grupo, como discutido adiante.  

A histopatologia do tecido pulmonar revelou intenso infiltrado polimorfonuclear 

composto de neutrófilos, eosinófilos e mastócitos no parênquima pulmonar, além de 

forte expressão da enzima Ciclooxigenase-2 e da molécula de expressão E-selectina no 

grupo HNA + GEL. Estes parâmetros foram observadaos apenas no lobo apical 

esquerdo, mas edema, congestão e colapso alveolar foram notados na maioria dos lobos 

pulmonares neste grupo. O grupo HNA + HES apresentou um discreto infiltrado 

composto por células mononucleares com parênquima pulmonar preservado. Estes 

resultados estão de acordo com os observados por Feng et al. (2007), os quais 

demonstraram, em um modelo de sepse induzida por punção e ligadura cecal em ratos, 

lesão pulmonar caracterizada por colapso alveolar, edema, congestão e infiltração 

neutrofílica. O grupo tratado com 30 ml/Kg de HES (escore de 5) apresentou um escore 

de lesão pulmonar significativamente menor em relação ao grupo tratado com gelatina 

fluida modificada (escore de 9).  

Apesar dos resultados obtidos nos animais tratados com a gelatina, os mesmos 

não apresentaram diminuição da relação PaO2/FiO2, situação diferente daquela 

observada nos animais hemodiluídos com a solução de NaCl 0,9%. O exame 

histopatológico neste grupo demonstrou edema, congestão, colapso alveolar e infiltrado 

mononuclear moderado a intenso na maioria dos lobos pulmonares. A diminuição da 
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relação PaO2/FiO2 ao final do experimento foi similar aos achados de Margarido et al. 

(2007), os quais observaram atelectasia pulmonar no grupo hemodiluído com 

cristalóide.  

No presente estudo, os animais hemodiluídos com solução de NaCl 0,9% e 

gelatina apresentaram alta pressão de artéria pulmonar ao final do experimento. 

Provavelmente, as alterações no grupo cristalóide ocorreram em decorrência do 

aumento da pressão hidrostática acompanhada da diminuição da pressão oncótica 

ocasionada pela infusão de grande quantidade de fluido não protéico (Rafie et al., 

2004).  

Os animais tratados com amido hidroxietílico mostraram um padrão de 

histopatologia semelhante ao grupo Controle. Outros autores demonstraram que este 

colóide pode reduzir a permeabilidade capilar, a formação de edema (Oz et al., 1995; 

Allison et al., 1999) e ainda proteger a morfologia celular, evitando, por exemplo, a 

lesão no miocárdio (Zikria et al., 1990). 

O grupo HNA + GEL mostrou um importante infiltrado de neutrófilos no 

parênquima pulmonar, concordando com o aumento significativo de radicais livres no 

BALF neste grupo. Outros autores verificaram alterações graves e acúmulo de células 

inflamatórias como neutrófilos e células mononucleares no tecido pulmonar de ratos 

submetidos ao choque hemorrágico e tratados com gelatina fluida modificada. Estes 

resultados foram relacionados ao aumento de citocinas pró-inflamatórias no grupo 

gelatina (Lee et al., 2005). 

A lesão aguda pulmonar é originada a partir de um evento como a sepse ou a 

hemorragia, com a liberação de mediadores pró-inflamatórios, predominantemente 

citocinas, iniciando a Síndrome da Resposta Inflamatória Sistêmica (SIRS) e resultando 

no recrutamento de neutrófilos para a vasculatura pulmonar (Abraham, 2003). Os 
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resultados de histologia obtidos no grupo HNA + GEL no presente estudo estão de 

acordo com os achados de Steinberg et al. (2005), o qual verificou significante 

recrutamento neutrofílico, congestão da parede alveolar e edema intra-alveolar no 

pulmão de suínos sépticos. O grupo HNA + GEL da presente investigação demonstrou 

características semelhantes como edema e infiltrado inflamatório difuso composto por 

neutrófilos em alvéolos, brônquios e bronquíolos. Estes resultados são de suma 

importância, uma vez que Steinberg et al. (2005) considerou que a promoção da sepse e 

SARA no pulmão dos suínos com características histopatológicas semelhantes aos 

encontrados no nosso estudo, são análogos aos resultados patológicos encontrados na 

sepse e SARA em humanos. 

As três selectinas conhecidas, a E, P e L-selectina, são glicoproteínas de estrutura 

similar que embora apresentem indução diferente, possuem função análoga na aderência 

leucocitária no endotélio vascular (Carraway et al., 1998).  A E-selectina é expressa por 

células endoteliais em resposta a citocinas como TNF-α e IL-1, ou ainda, frente a 

estímulos como o LPS e o ésteres de forbol (Kansas, 1996; Demertzis et al., 1999; 

Vestweber, Blanks, 1999; Navarro et al., 2002; Ishida et al., 2006). Esta molécula da 

superfície endotelial é um dos mediadores para a interação de polimorfonucleares com o 

endotélio e para o início do extravasamento e migração destas células (Demertzis et al., 

1999). Após a exposição aos mediadores inflamatórios, a E-selectina é induzida dentro 

de 6 horas na superfície das células endoteliais (Carraway et al., 1998). A migração 

neutrofílica através da célula endotelial é uma das etapas envolvidas na expressão de 

moléculas de adesão. As células endoteliais são estimuladas pelas citocinas para 

sintetizar ELAM-1 e ICAM-1. As moléculas de adesão dos polimorfonucleares e do 

endotélio são responsáveis por mediar a interação inicial entre os PMNs e o endotélio. 

O rolling dos PMNs é mediado pela interação da E e P-selectina com a superfície 
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glicoproteíca do neutrófilo (CD15s). Este evento induz uma rápida transição na 

morfologia e capacidade de adesão dos PMNs, além de estimular a agregação destas 

células e o burst oxidativo com produção de radicais livres de oxigênio. A adesão firme 

dos neutrófilos com o endotélio acontece por meio das integrinas leucocitárias (CD11b) 

ligando-se a ICAM-1 para subseqüente migração neutrofílica (Demertzis et al., 1999).  

Na presente investigação, os resultados obtidos no grupo HNA + GEL 

relacionados a maior expressão de E-selectina e consequentemente maior influxo de 

neutrófilos para o pulmão condizem com os resultados observados por Montefort et al. 

(1992), os quais observaram um aumento da expressão da E-selectina e do influxo de 

leucócitos no endotélio pulmonar de pacientes com processos inflamatórios em vias 

aéreas. 

Em vários estudos a presença de E-selectina no tecido pulmonar está intimamente 

associada com a ocorrência de doença pulmonar (Southcott et al., 1998, Müller et al., 

2002), sendo que níveis altos de E-selectina solúvel podem ser encontrados em uma 

variedade de condições inflamatórias. Cummings et al., (1997) demonstraram que em 

pacientes que foram a óbito em decorrência de infecção por bactéria gram-negativa, a 

investigação imunoistoquímica pulmonar revelou uma grande expressão de E-selectina 

e VCAM, enquanto que, no tecido pulmonar de pacientes saudáveis, não foram notadas 

a expressão destas moléculas. Segundo Demertzis et al., (1999), o tratamento com um 

antagonista de E-selectina resultou na melhora da função pulmonar e menor ativação e 

extravasamento dos polimorfonucleares.  

Em um modelo de choque hemorrágico em ratos, os autores observaram que os 

grupos que receberam Ringer lactato (81ml/kg) apresentaram expressão significativa de 

E-selectina e P-selectina RNAmensageiro, mesmo no grupo que não foi submetido a 

hemorragia mas o qual Ringer lactato foi infundido (Alam et al., 2000). Em um estudo 



Discussão_________________________________________________________________________ 

 

139 

prévio (Margarido et al., 2007) observaram-se alterações pulmonares associadas ao tipo 

de reposição volêmica utilizada durante HNA, especialmente no grupo tratado com 

Ringer lactato.  

Na presente investigação observou-se uma forte expressão de E-selectina no 

grupo HNA + GEL, fato que corrobora com os resultados de citocinas e de produção de 

radicais livres de oxigênio, consistentemente mais altos neste grupo.  

Outra via enzimática implicada no processo inflamatório associada com o choque 

hemorrágico é a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), essencial na produção de 

prostaglandinas. Chen et al. (2003) demonstraram que as enzimas COX-1 e COX-2 são 

expressas normalmente no pulmão de suínos saudáveis e que a endotoxina (LPS) 

aumenta a expressão de COX-2. Estudos demonstraram que o choque hemorrágico 

resulta em aumento de COX-2 no tecido hepático, renal (Tsukada et al., 2000; 

McDonald et al., 2001) e pulmonar (Rajnik et al., 2002) em diferentes modelos animais. 

De acordo com Rajnik et al. (2002), os genes que codificam a COX-2 foram 

relacionados a várias respostas inflamatórias, inclusive em situações de hemorragia. Os 

autores observaram que estes genes foram intensamente aumentados por 3 h em 

resposta ao choque hemorrágico, embora o aumento fosse muito mais dramático no 

fígado do que no pulmão.  

Alternativamente, a expressão de COX-2 pode também ser o resultado da 

produção de citocinas em resposta a diferentes estímulos (Cho, Chae, 2004). Este 

conceito é sustentado por estudos em que o aumento da expressão de COX-2 foi 

detectado em neutrófilos e macrófagos alveolares isolados após a estimulação por LPS 

ou citocinas inflamatórias (Ikeda et al., 1997; Maloney et al., 1998). Esta condição 

poderia explicar os níveis mais altos de citocinas associado a forte expressão de COX-2 

no grupo HNA + GEL. Considerando que o aumento de citocinas pró-inflamatórias 
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como o TNF-α e IL-1 incitem o aumento de COX-2 pelas células inflamatórias, a forte 

expressão em células do pulmão dos animais tratados com gelatina poderia estar 

relacionada a este processo.  

Em situações de endotoxemia, ocorre aumento das citocinas pró-inflamatórias 

como o TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8. Estes mediadores contribuem para as anormalidades 

vasculares e mudanças no mecanismo broncomotor (Johnston et al., 1998; Hirani et al., 

2001). Os eucosinóides possuem importante função na lesão aguda pulmonar mediada 

pelo LPS. O início para a produção de prostaglandinas e tromboxanos é a conversão do 

ácido aracdônico para prostaglandina H2 via ciclooxigenase (Chang et al., 1989; Uhlig 

et al., 1996; Steudel et al., 1997). Estudos prévios demonstraram que macrófagos frente 

a um estímulo como o LPS, aumentam a expressão de citocinas pró-inflamatórias e 

COX-2 via ativação do NF-kB (Ermert et al., 2000; Giroux, Descoteaux, 2000).  

Um dos mecanismos envolvidos na expressão de COX-2 pulmonar poderia ser via 

ativação do NF-kB. Este fator é necessário para a transcrição de citocinas incluindo o 

TNF-α, IL-1, IL-6 e IL-8 (Blackwell, Christman, 1997; Christman et al., 1998; Sharma 

et al., 1998; Fan et al., 2001). Além disso, a proteína kinase ativada por mitógenos e a 

proteína kinase C estão evolvidas na expressão de COX-2 estimulado pelo LPS. Estas 

vias agem de uma maneira coordenada com muitos fatores de transcrição, entre os quais 

o NF-kB é o mais importante (Hwang et al., 1997; Inoue, Tanabe, 1998; Giroux, 

Descoteaux, 2000) e o mais precoce na estimulação dos macrófagos intravasculares 

pulmonares (MIPs), resultando em aumento da liberação de mediadores inflamatórios 

(Chen et al., 2003). 

Chen et al. (2003) observaram, por meio da imunoistoquímica, que a expressão de 

COX-2 nos macrófagos intravasculares pulmonares (MIPs) não foi detectável em 

macrófagos não-ativados. Quatro horas após o tratamento dos MIPs do pulmão dos 
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suínos com LPS (10 mg/ml) ocorreu o aumento da expressão de COX-2 no 

RNAmensageiro, confirmado por PCR-RT e 8 horas após, a expressão de COX-2 foi 

observada na imunoistoquímica. Os autores afirmaram que o aumento de citocinas 

(TNF-α, IL-1, IL6 e IL-8) seria um dos mecanismos pelo quais os MIPs estão 

envolvidos na lesão pulmonar aguda ou mesmo na SARA. Os resultados do presente 

estudo estão em acordância com estes autores, uma vez que a expressão de COX-2 nos 

MIPs possui uma função importante no desenvolvimento da resposta inflamatória 

pulmonar. 

A reposição volêmica após o choque hemorrágico é reconhecidamente uma 

situação onde se observa a isquemia-reperfusão (Waxman, 1996a). A isquemia tecidual 

é o principal determinante da extensão da reperfusão, mas a ativação do sistema imune 

durante a ressuscitação também deve ser considerada (Waxman, 1996b). Esta resposta 

desencadeia a ativação da cascata inflamatória, com efeitos nos leucócitos, incluindo os 

neutrófilos, com a interação do endotélio ativado com os leucócitos resultando na perda 

da integridade da microcirculação e diminuição da perfusão tecidual. Esta situação está 

muito bem descrita na literatura e é claramente evidenciada em situações de choque 

hemorrágico com posterior reposição volêmica.  

Quando o escopo do estudo é a hemodiluição normovolêmica aguda, deve-se 

considerar não apenas o procedimento em si, mas uma condição ampla que é a 

hemodiluição passiva, situação corriqueira durante os procedimentos cirúrgicos. 

Independente do tipo de fluidoterapia utilizada, a HNA promoveu ativação neutrofílica. 

A possível explicação para este fato seria que o volume celular poderia ser o estímulo 

para as mudanças no metabolismo basal responsável pela síntese protéica, movimento e 

performance das células. As membranas de células humanas, assim como de animais 

são altamente permeáveis à água e não toleram mudanças bruscas na pressão 
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hidrostática. Quando grandes quantidades de fluidoterapia são utilizadas, podem ocorrer 

desequilíbrios na osmolaridade intracelular e extracelular. Embora o volume celular seja 

mantido normalmente dentro de um intervalo por mecanismos regulatórios, a função 

celular pode ser afetada por alterações no meio extracelular e osmolaridade (Lang et al., 

1998).  

O “inchaço” celular proveniente da ressuscitação volêmica resulta em acidificação 

do citosol celular, diluição das proteínas celulares e inativação de importantes proteínas 

kinases com conseqüentes distúrbios na fosforalização, situação fundamental para os 

mecanismos de sinalização intracelular (Cotton et al., 2006). Os distúrbios no volume 

celular parecem desregular os inúmeros mecanismos controladores responsáveis por 

manter a cascata inflamatória sob controle. O “inchaço” celular ativa fosfolipase A2, o 

qual resulta no aumento de produção de prostaglandinas, lipoxigenases e leucotrienos 

(Haussinger et al., 1997). O incremento agudo no volume celular resulta no aumento da 

produção e liberação do TNF-α pelos macrófagos e, como foi explicado, esta citocina 

tem um importante papel na patogênese da sepse. A reposição volêmica durante a 

hemodiluição pode ter promovido o desequilíbrio dos mecanismos regulatórios da 

homeostase, com conseqüente ativação neutrofílica por conta da sinalização celular.  

Cotton et al. (2006) relataram que a administração de cristalóides é associada com 

altas concentrações de citocinas pró-inflamatórias e consequentemente alta expressão de 

moléculas de adesão em decorrência do “inchaço” celular. Esta afirmação não condiz 

com os resultados obtidos no presente estudo, uma vez que a gelatina promoveu maior 

atividade inflamatória após a hemodiluição em todos os parâmetros estudados. Este 

estudo forneceu escopo para contemporizar a respeito do tipo de reposição volêmica 

durante a hemodiluição, tanto normovolêmica quanto passiva, assim como o volume 
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utilizado, o tempo de infusão, a utilização concomitante de agentes vasopressores e os 

métodos utilizados para mensurar o estado volêmico do paciente. 

A resposta hemodinâmica frente à hemodiluição foi compatível nos três grupos 

hemodiluídos. Após a hemodiluição, houve aumento do débito, freqüência cardíaca e 

pressões de enchimento em resposta a diminuição da viscosidade do sangue. Estas 

respostas são responsáveis pela manutenção da oferta de oxigênio, mesmo em situações 

onde a hemoglobina está diminuída (Ickx et al., 2000). O aumento do débito cardíaco 

ocorreu, provavelmente, em decorrência do aumento da freqüência cardíaca (Ickx et al., 

2000), parâmetro que aumenta linearmente em função da diminuição da hemoglobina 

(Weiskopf et al., 2003). Em estudo com cães submetidos a hemodiluição moderada, 

Fantoni et al. (1998) não observaram diferenças importantes nas variáveis 

hemodinâmicas quando o amido hidroxietílico foi comparado com o Ringer lactato. 

A anestesia também pode interferir nas respostas compensatórias durante a 

hemodiluição (Van der Linden et al., 2003; Fantoni et al., 2005). Esta pesquisa foi 

conduzida com a manutenção anestésica por meio da administração de isofluorano, 

fármaco halogenado que pode elevar a freqüência cardíaca em 20% dos valores basais 

(Morgan, Mikhail, 1996). 

A SvO2 diminuiu significativamente 60 e 120 minutos após o final da 

hemodiluição, fato esperado uma vez que o aumento da taxa de extração é um 

mecanismo compensatório a diminuição progressiva da hemoglobina (Van Woerkens et 

al., 1992).  

O comportamento das variáveis metabólicas e de oxigenação também foram 

similares, com mínimas diferenças entre os grupos estudados. Apenas o grupo HNA + 

NaCl apresentou diminuição do pH arterial, acidose metabólica (Stephens, Mythen, 

2003) e aumento do sódio sérico, provavelmente em decorrência da hipercloremia 
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plasmática (Watters et al., 2004). A quantidade exacerbada de NaCl 0,9% necessária 

para a reposição volêmica no grupo HNA + NaCl e o pH (4.5 – 7.0) desta solução 

disponível comercialmente pode ter contribuído consideravelmente para a instalação da 

acidose. Paralelamente, foi observado no grupo HNA + NaCl 0,9% diminuição da PaO2 

e da relação PaO2/ FiO2 imediatamente após a hemodiluição (não significativo) e 60 e 

120 minutos após a infusão do sangue coletado. Estes achados concordam com os 

resultados descritos por Margarido et al. (2007), os quais observaram no grupo 

cristalóide um significante declínio da PaO2 no final da hemodiluição acompanhando de 

aumento do “shunt” intrapulmonar e do espaço morto, além do intenso colapso alveolar 

notado no grupo Ringer lactato. Apesar da presente investigação não ter avaliado 

parâmetros como o shunt e o espaço morto, o colapso alveolar focal e infiltrado 

inflamatório intersticial no grupo HNA + NaCl pode ter sido a causa da diminuição da 

relação PaO2/ FiO2 neste grupo.  

Com este cenário, assume-se que, em um modelo de HNA, o tipo de fluidoterapia 

utilizado influencia essencialmente na resposta inflamatória, enquanto que o volume da 

solução administrada e a resposta hemodinâmica parece não influenciar a inflamação.  

Estes resultados concordam com outros investigadores os quais verificaram que a 

resposta inflamatória foi independente da quantidade de solução de NaCl 0,9% ou 

Ringer lactato empregada na ressuscitação do choque hemorrágico não-controlado 

(Watters et al., 2004). Na presente investigação, foram utilizados volumes iguais de 

gelatina e amido hidroxietílico, ou seja, um volume três vezes menor que o da solução 

de cloreto de sódio 0,9% usado para reposição volêmica durante a HNA, no entanto, a 

resposta inflamatória verificada com uma grande quantidade de cloreto de sódio 0,9% 

foi menos intensa do que aquela observada no grupo tratado com gelatina. 
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As evidências acumuladas sugerem que a ressuscitação volêmica com HES é 

benéfica e promove uma atenuação dos mediadores inflamatórios e consequentemente 

reduz o edema intersticial. Vários mecanismos, como a supressão da infiltração de 

PMNs no pulmão, podem estar envolvidos neste processo (Rittoo et al., 2004; 

Handrigan et al., 2005). A liberação de citocinas e a ativação dos PMN com 

conseqüente extravasamento e migração para os tecidos, após o trauma e choque 

hemorrágico pode resultar em uma resposta inflamatória exacerbada (Botha et al., 1995; 

Xu et al., 2004). O amido hidroxietílico inibe a ativação do NF-kB durante a sepse 

induzida por LPS em ratos (Tian et al., 2003; Tian et al., 2004; Tian et al., 2005; Lv et 

al., 2005) promovendo diminuição dos níveis de TNF-α e, também, a produção de 

radicais livres de oxigênio (Hofbauer et al., 1999; Lang et al., 2004; Di Filippo et al., 

2006). Os resultados observados nesta investigação corroboram com outros estudos 

disponíveis na literatura e, parece que o HES (130;0.4) não promove uma resposta 

inflamatória significativa neste modelo de HNA. 

As gelatinas são oriundas de colágeno hidrolisado de bovinos, disponíveis em 

diferentes preparações e com diferentes concentrações eletrolíticas. Devido ao baixo 

peso molecular (aproximadamente 35kD), a meia-vida intravascular da gelatina é curta 

(aproximadamente 2 horas) (Boldt, 2004). Por ser proveniente de um peptídeo natural, 

este colóide tem maior chance de induzir imunogeneticidade quando comparado a 

outros (Lee et al., 2005). A gelatina tem sido utilizada sistematicamente em vários 

países da Europa, mas seu uso nos Estados Unidos foi abandonado em 1978 devido à 

alta incidência de reações de hipersensibilidade (Nearman, Herman, 1991; Barron et al., 

2004). Estas reações frequentemente são graves e com uma incidência muito maior do 

que aquela observada com os amidos (Laxenaire et al., 1994). 
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A hemodiluição aguda com níveis de hematócrito ao redor de 15% dificilmente 

será executada em uma rotina cirúrgica, pois deve ser considerada também a perda de 

sangue no intra-operatório. Portanto, é necessária extrema cautela para extrapolar estes 

resultados para a prática clínica, uma vez que se trata de um estudo experimental 

distante das condições clínicas observadas na rotina.  
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7. CONCLUSÕES 

 

- A gelatina e a solução de cloreto de sódio 0,9% ocasionaram resposta 

inflamatória mais pronunciada, fato evidenciado pelo aumento das citocinas 

inflamatórias. 

- A hemodiluição normovolêmica aguda influenciou o burst oxidativo de 

neutrófilos e monócitos circulantes, independente do tipo de fluidoterapia utilizada para 

a reposição volêmica.  

- A hemodiluição normovolêmica aguda realizada com gelatina aumentou o burst 

oxidativo de células monocíticas e macrófagos pulmonares, sendo estes resultados 

consistentes com os achados na histopatologia e imunoistoquímica do tecido pulmonar. 

- Corroborando com os demais resultados, a presença de valores mais altos de IL-

8 no lavado broncoalveolar aliada ao maior infiltrado inflamatório e associado a extensa 

expressão de COX-2 e E-selectina no grupo HNA + Gel sugere que este fluido pode 

comprometer a integridade pulmonar. 

- A observação de edema, congestão, colapso alveolar e agregação de células 

mononucleares no exame histopatológico de animais tratados com solução de cloreto de 

sódio 0,9% sugere que este fluido pode afetar a função pulmonar. 
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APÊNDICE A – Valores individuais de peso e balanço hídrico dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais Peso (Kg) Sangue 
Retirado 

(ml) 

Volume 
(ml) 

Volume 
Manutenção 

(ml) 

Débito 
Urinário 

Controle      
1 33,0   972,3 240,0 
2 28,5   908,5 200,0 
3 31,2   947,6 320,0 
4 31,6   953,0 340,0 
5 32,1   961,6 600,0 
6 28,3   905,0 400,0 
7 31,5   962,0 350,0 

Média 30,9   944,3 350,0 
DP 1,8   26,8 129,5 

      
HNA+Amido      

1 33,0 1500,0 1500,0 928,0 1100,0 
2 32,8 1500,0 1500,0 854,6 1900,0 
3 30,2 1500,0 1500,0 1034,0 400,0 
4 37,0 1500,0 1500,0 1034,8 540,0 
5 30,0 1500,0 1500,0 681,4 390,0 
6 33,1 1500,0 1500,0 1025,0 610,0 
7 29,5 1770,0 1770,0 1120,0 700,0 

Média 32,2 1538,6 1538,6 954,0 805,7 
DP 2,6 102,1 102,1 147,4 538,8 

      
HNA+NaCl      

1 33,3 1500,0 4500,0 1095,6 1800,0 
2 29,9 1000,0 3000,0 928,9 440,0 
3 31,7 1500,0 4500,0 758,9 900,0 
4 28,0 1500,0 4500,0 1279,2 1180,0 
5 34,0 2000,0 6000,0 1078,2 2540,0 
6 32,8 2000,0 6000,0 1060,0 2600,0 
7 34,5 2100,0 6300,0 1052,0 4160,0 

Média 32,0 1657,1 4971,4 1036,1 1945,7 
DP 2,3 395,2 1185,6 160,0 1268,4 

      
HNA+Gel      

1 30,3 1500,0 1500,0 1100,0 340,0 
2 30,8 1500,0 1500,0 1000,0 340,0 
3 27,8 1500,0 1500,0 1015,2 540,0 
4 29,5 1500,0 1500,0 1062,7 900,0 
5 34,2 1700,0 1700,0 1096,1 600,0 
6 31,6 1900,0 1900,0 1112,0 400,0 
7 31,0 1800,0 1800,0 1024,0 480,0 

Média 30,7 1628,6 1628,6 1058,6 514,3 
DP 2,0 170,4 170,4 45,7 196,5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE B – Valores individuais de frequência cardíaca (bpm) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle 125 134 131 119 144 118 

1 88 89 100 104 100 89 
2 131 131 123 123 120 134 
3 99 105 108 101 112 118 
4 135 92 138 148 153 161 
5 118 89 93 93 102 96 
6 110 118 116 122 111 116 
7 115 108 116 116 120 119 

Média 115 108 116 116 120 119 
DP 17 20 16 18 21 24 

       
HNA+Amido       

1 110 137 132 130 141 125 
2 101 102 99 95 93 90 
3 99 119 119 109 136 123 
4 130 156 120 140 146 113 
5 121 144 157 107 114 140 
6 150 175 163 134 141 142 
7 99 157 154 155 156 144 

Média 116 141 135 124 132 125 
DP 19 25 24 21 22 19 

       
HNA+NaCl       

1 86 123 109 117 103 101 
2 134 148 147 134 148 133 
3 87 103 103 98 97 89 
4 103 155 192 245 188 212 
5 106 165 149 149 145 123 
6 110 102 99 112 111 109 
7 138 149 176 203 162 168 

Média 109 135 139 151 136 134 
DP 21 26 37 54 34 43 

       
HNA+Gel       

1 80 111 116 136 116 110 
2 156 190 190 202 177 166 
3 127 169 141 146 160 161 
4 169 197 180 160 182 179 
5 124 170 152 122 143 136 
6 123 156 141 154 147 126 
7 120 153 138 150 144 122 

Média 128 164 151 153 153 143 
DP 29 28 26 25 23 26 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE C – Valores individuais de pressão arterial sistólica (mmHg) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 98 101 97 105 110 102 
2 100 102 108 112 120 106 
3 86 92 87 96 92 100 
4 93 97 101 102 111 113 
5 136 136 127 123 127 134 
6 112 119 116 121 117 123 
7 98 106 124 114 104 112 

Média 103 108 109 110 112 113 
DP 16 15 15 10 11 12 

       
HNA+Amido       

1 94 111 78 80 119 118 
2 85 109 79 87 114 110 
3 99 127 107 105 126 119 
4 89 103 93 84 111 103 
5 98 115 117 111 124 114 
6 122 137 127 119 123 108 
7 124 143 115 105 128 132 

Média 102 121 102 99 121 115 
DP 15 15 19 15 6 9 

       
HNA+NaCl       

1 100 100 100 104 123 109 
2 114 113 120 110 127 136 
3 126 119 108 124 142 145 
4 90 91 100 100 113 109 
5 110 112 96 102 145 127 
6 104 110 94 92 130 128 
7 108 85 87 109 131 130 

Média 107 104 101 106 130 126 
DP 11 13 11 10 11 13 

       
HNA+Gel       

1 96 110 87 77 109 104 
2 88 140 110 135 130 125 
3 135 129 112 120 147 160 
4 100 118 111 102 123 128 
5 123 140 125 124 131 131 
6 91 101 91 110 120 125 
7 90 99 89 108 116 121 

Média 103 120 104 111 125 128 
DP 18 17 15 19 12 17 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE D – Valores individuais de pressão arterial diastólica (mmHg) dos animais do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 57 59 55 64 64 58 
2 58 59 65 70 83 69 
3 55 62 58 68 62 66 
4 67 74 74 73 84 84 
5 81 80 75 78 90 90 
6 67 74 69 78 78 82 
7 56 63 74 68 61 65 

Média 63 67 67 71 75 73 
DP 9 9 8 5 12 12 

       
HNA+Amido       

1 59 73 46 48 89 86 
2 56 74 50 54 81 76 
3 59 88 77 66 96 85 
4 53 58 50 48 68 60 
5 65 75 83 78 90 80 
6 84 89 89 79 83 87 
7 80 92 70 60 79 78 

Média 65 78 66 62 84 79 
DP 12 12 18 13 9 9 

       
HNA+NaCl       

1 65 63 64 72 91 83 
2 62 60 66 59 75 85 
3 69 70 59 70 91 92 
4 60 51 54 55 68 62 
5 81 62 58 63 103 87 
6 57 64 52 50 86 79 
7 64 52 53 64 85 80 

Média 65 60 58 62 86 81 
DP 8 7 5 8 11 10 

       
HNA+Gel       

1 60 78 53 43 78 70 
2 61 90 69 93 89 88 
3 88 76 64 67 94 103 
4 68 76 70 63 81 85 
5 69 81 70 74 83 84 
6 55 60 52 65 77 88 
7 52 56 50 63 72 86 

Média 65 74 61 67 82 86 
DP 12 12 9 15 7 10 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE E – Valores individuais de pressão arterial média dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 73 76 72 80 83 75 
2 75 76 84 87 98 85 
3 67 75 71 79 75 81 
4 78 84 85 85 96 96 
5 102 103 97 96 105 108 
6 84 92 87 96 93 99 
7 73 80 90 86 78 83 

Média 79 84 84 87 90 90 
DP 11 10 9 7 11 12 

       
HNA+Amido       

1 73 90 61 63 101 98 
2 67 89 61 67 95 91 
3 73 103 88 80 108 98 
4 67 79 67 64 86 78 
5 78 95 96 92 105 95 
6 100 112 107 97 103 98 
7 98 116 90 80 100 98 

Média 79 98 81 78 100 94 
DP 14 13 18 14 7 7 

       
HNA+NaCl       

1 79 79 79 86 105 94 
2 82 84 89 79 97 104 
3 89 89 78 91 110 111 
4 73 71 74 72 90 83 
5 91 82 72 78 121 104 
6 76 83 69 67 104 99 
7 83 68 70 82 106 101 

Média 82 79 76 79 105 99 
DP 7 7 7 8 10 9 

       
HNA+Gel       

1 74 93 68 60 92 85 
2 74 114 89 112 107 104 
3 106 99 84 88 115 122 
4 84 94 90 81 100 104 
5 92 108 94 95 104 104 
6 70 79 70 85 96 102 
7 66 75 67 82 94 100 

Média 81 95 80 86 101 103 
DP 14 14 12 16 8 11 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE F – Valores individuais de Pressão Venosa Central (mmHg) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 5 5 5 5 5 6 
2 5 6 7 6 6 6 
3 3 2 2 2 2 2 
4 4 4 4 4 3 7 
5 5 5 6 5 7 6 
6 4 3 5 6 6 6 
7 4 4 5 5 5 5 

Média 4 4 5 5 5 5 
DP 1 1 2 1 2 2 

       
HNA+Amido       

1 4 4 0 2 5 5 
2 3 4 2 4 5 4 
3 5 8 5 5 7 8 
4 6 8 6 5 7 6 
5 7 9 7 7 8 9 
6 7 11 8 7 11 10 
7 2 6 3 2 5 4 

Média 5 7 4 5 7 7 
DP       

       
HNA+NaCl       

1 5 6 4 5 8 6 
2 6 7 6 7 8 8 
3 3 5 4 3 7 6 
4 0 2 0 2 7 6 
5 5 7 2 7 8 8 
6 4 6 4 3 5 4 
7 3 4 3 5 7 7 

Média 4 5 3 5 7 6 
DP 2 2 2 2 1 1 

       
HNA+Gel       

1 5 7 4 4 8 7 
2 6 7 6 6 8 8 
3 3 4 3 3 7 5 
4 3 7 5 5 8 7 
5 6 7 5 6 10 8 
6 7 7 7 7 10 12 
7 5 7 6 6 9 10 

Média 5 7 5 5 9 8 
DP 2 1 1 1 1 2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE G – Valores individuais de Pressão de Artéria Pulmonar (mmHg) dos animais do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 16 17 17 17 18 17 
2 15 15 16 16 17 17 
3 13 13 13 14 13 13 
4 13 14 15 15 15 20 
5 17 17 17 16 19 19 
6 14 13 16 15 14 16 
7 15 15 18 19 16 20 

Média 15 15 16 16 16 17 
DP 1 2 2 2 2 3 

       
HNA+Amido       

1 18 20 13 16 19 18 
2 12 13 6 10 14 14 
3 11 14 9 11 18 15 
4 17 20 16 14 21 17 
5 17 25 18 19 23 25 
6 19 25 20 20 24 23 
7 17 24 15 16 23 21 

Média 16 20 14 15 20 19 
DP 3 5 5 4 4 4 

       
HNA+NaCl       

1 13 17 15 15 30 23 
2 18 20 19 18 20 21 
3 11 14 14 16 20 19 
4 11 22 16 19 26 26 
5 17 28 20 21 26 26 
6 15 35 12 14 19 17 
7 17 17 13 17 23 29 

Média 15 22 16 17 23 23 
DP 3 7 3 2 4 4 

       
HNA+Gel       

1 17 20 15 14 21 20 
2 16 21 21 20 26 23 
3 14 15 13 14 25 20 
4 14 23 20 17 27 22 
5 19 21 18 18 27 25 
6 17 18 17 20 26 45 
7 15 17 15 18 25 36 

Média 16 19 17 17 25 27 
DP 2 3 3 2 2 10 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE H – Valores individuais Pressão de Oclusão da Artéria Pulmonar (mmhg) dos 
animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 8 9 9 7 6 8 
2 8 8 10 8 7 8 
3 5 6 5 6 4 4 
4 6 5 5 5 5 7 
5 6 6 7 6 6 8 
6 5 6 8 8 7 8 
7 7 8 6 7 4 5 

Média 6 7 7 7 6 7 
DP 1 1 2 1 1 2 

       
HNA+Amido       

1 10 10 7 8 8 9 
2 4 8 3 6 9 8 
3 6 9 6 6 9 9 
4 9 11 10 7 9 8 
5 7 11 8 9 11 10 
6 11 15 13 10 12 12 
7 5 10 5 5 7 6 

Média 7 11 7 7 9 9 
DP 3 2 3 2 2 2 

       
HNA+NaCl       

1 7 10 7 9 10 8 
2 8 8 7 8 7 10 
3 4 7 6 5 10 9 
4 6 10 10 6 12 8 
5 9 9 7 8 14 10 
6 7 11 7 5 9 8 
7 5 6 7 6 8 11 

Média 7 9 7 7 10 9 
DP 2 2 1 2 2 1 

       
HNA+Gel       

1 8 13 6 5 12 9 
2 8 12 8 8 13 12 
3 6 6 4 5 10 7 
4 7 10 12 9 10 10 
5 9 9 7 7 12 10 
6 9 8 8 10 15 20 
7 8 7 7 9 14 19 

Média 8 9 7 8 12 12 
DP 1 3 2 2 2 5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE I – Valores individuais de Débito Cardíaco (L.min-1) dos animais do grupo controle 
e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 4,6 5,7 5,7 5,5 6,1 5,8 
2 4,5 4,1 4,9 4,9 4,1 3,8 
3 4,7 4,8 4,3 4,5 5,1 6,1 
4 4,5 5,5 5,5 4,3 5,2 3,2 
5 6,0 6,3 6,2 5,9 5,9 5,9 
6 3,9 3,8 3,9 3,9 3,8 4,5 
7 4,0 4,3 4,3 4,9 4,4 4,6 

Média 4,6 4,9 5,0 4,8 4,9 4,8 
DP 0,7 0,9 0,9 0,7 0,9 1,1 

       
HNA+Amido       

1 4,9 6,9 4,4 6,4 7,5 6,2 
2 3,2 4,7 3,9 4,3 4,2 3,7 
3 3,9 6,4 5,2 4,8 7,1 6,1 
4 4,2 6,8 4,8 4,1 6,3 5,3 
5 3,1 6,4 4,6 3,4 5,9 5,7 
6 4,7 7,7 6,3 5,3 6,2 5,2 
7 3,7 7,4 6,0 5,5 7,7 6,2 

Média 4,0 6,6 5,0 4,8 6,4 5,5 
DP 0,7 1,0 0,9 1,0 1,2 0,9 

 4,9 6,9 4,4 6,4 7,5 6,2 
HNA+NaCl       

1 3,9 5,4 4,3 4,7 5,3 4,0 
2 6,6 8,3 7,5 6,1 7,4 7,7 
3 4,1 5,1 4,1 4,0 4,1 3,4 
4 3,8 6,9 5,7 5,6 8,4 8,2 
5 3,8 6,3 4,8 5,0 6,9 6,2 
6 6,9 6,1 4,4 4,3 6,8 7,1 
7 6,1 6,8 5,5 5,7 8,3 8,9 

Média 5,0 6,4 5,2 5,1 6,7 6,5 
DP 1,4 1,1 1,2 0,8 1,6 2,1 

       
HNA+Gel       

1 3,5 5,5 5,7 5,7 5,9 6,1 
2 5,0 7,0 6,0 5,9 7,9 6,9 
3 4,8 6,3 5,0 5,5 7,9 6,9 
4 6,5 7,5 6,7 5,9 8,5 7,7 
5 7,0 8,8 7,5 5,1 6,8 7,5 
6 4,3 6,5 6,3 4,4 7,1 4,7 
7 4,1 6,3 6,0 4,1 6,9 6,1 

Média 5,0 6,8 6,2 5,2 7,3 6,6 
DP 1,3 1,1 0,8 0,7 0,9 1,0 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE J – Valores individuais de Índice Cardíaco (L.min-1.m2) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 5,0 6,2 6,2 6,0 6,7 6,3 
2 5,4 5,0 5,9 5,9 4,9 4,6 
3 5,2 5,4 4,9 5,0 5,7 6,8 
4 5,0 6,2 6,2 4,8 5,9 3,6 
5 6,5 6,8 6,7 6,3 6,3 6,4 
6 4,7 4,6 4,7 4,8 4,6 5,5 
7 4,5 4,8 4,8 5,5 5,0 5,2 

Média 5,2 5,6 5,6 5,5 5,6 5,5 
DP 0,7 0,8 0,8 0,6 0,8 1,1 

       
HNA+Amido       

1 5,2 7,5 4,7 6,8 8,0 6,7 
2 4,5 5,1 4,2 4,7 4,6 4,0 
3 4,5 7,3 6,0 5,5 8,1 7,0 
4 4,2 6,9 4,9 4,1 6,3 5,4 
5 4,5 7,1 5,1 3,8 6,5 6,3 
6 5,1 8,4 6,9 5,8 6,7 5,7 
7 4,3 8,7 7,1 6,4 9,1 7,2 

Média 4,6 7,3 5,6 5,3 7,0 6,0 
DP 0,4 1,2 1,1 1,1 1,5 1,1 

       
HNA+NaCl       

1 4,1 5,8 4,7 5,0 5,7 4,3 
2 5,6 9,5 8,6 7,1 8,5 8,9 
3 4,5 5,6 4,6 4,4 4,6 3,8 
4 4,7 8,4 7,0 6,8 10,2 10,0 
5 4,0 6,7 5,1 5,3 7,3 6,6 
6 5,5 6,7 4,8 4,7 7,4 7,7 
7 6,5 7,1 5,8 6,0 8,8 9,4 

Média 5,0 7,1 5,8 5,6 7,5 7,2 
DP 0,9 1,4 1,5 1,0 1,9 2,5 

       
HNA+Gel       

1 4,1 6,3 6,6 6,6 6,8 7,0 
2 5,6 8,0 6,8 6,7 8,9 7,9 
3 5,8 7,7 6,1 6,7 9,6 8,4 
4 5,6 8,7 7,8 6,9 9,9 8,9 
5 5,5 9,3 8,0 5,4 7,3 8,0 
6 4,8 7,2 7,0 4,9 7,9 5,2 
7 4,6 7,0 6,8 4,7 7,7 7,0 

Média 5,1 7,7 7,0 6,0 8,3 7,5 
DP 0,6 1,0 0,7 0,9 1,2 1,2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE K – Valores individuais de Índice de Resistência Vascular Sistêmica (dinas.s.cm-

5.m-2) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 1087 921 869 1001 937 875 
2 1029 1129 1039 1093 1491 1367 
3 977 1088 1135 1221 1028 929 
4 1197 1039 1041 1354 1266 1981 
5 1202 1150 1092 1155 1238 1283 
6 1366 1552 1386 1516 1526 1364 
7 1234 1279 1403 1187 1175 1206 

Média 1156 1165 1138 1218 1237 1286 
DP 133 202 194 171 218 365 

       
HNA+Amido       

1 1056 923 1028 714 955 1118 
2 1140 1341 1123 1079 1560 1748 
3 1221 1028 1102 1090 996 1031 
4 1150 822 1003 1153 997 1075 
5 1260 973 1385 1790 1193 1089 
6 1456 964 1148 1247 1095 1239 
7 1796 1016 981 972 837 1038 

Média 1297 1010 1110 1149 1090 1191 
DP 254 161 137 329 235 255 

       
HNA+NaCl       

1 1430 1011 1288 1293 1386 1656 
2 1085 648 774 816 841 864 
3 1514 1191 1296 1589 1796 2207 
4 1254 657 848 822 640 618 
5 1720 896 1098 1063 1238 1160 
6 1050 923 1082 1092 1072 989 
7 989 720 920 1024 904 799 

Média 1292 864 1044 1100 1125 1185 
DP 273 201 206 271 387 560 

       
HNA+Gel       

1 1363 1088 781 682 991 886 
2 964 1079 978 1260 886 976 
3 1413 985 1065 1019 901 1116 
4 1160 803 869 885 745 868 
5 1250 867 894 1315 1035 961 
6 1056 795 722 1281 873 1386 
7 1050 789 718 1276 869 1371 

Média 1179 915 861 1103 900 1081 
DP 169 133 131 246 93 219 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE L – Valores individuais de Índice de Resistência Vascular Pulmonar (dinas.s.cm-

5.m-2) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 128 104 104 134 144 114 
2 103 113 81 108 162 156 
3 122 104 132 127 127 106 
4 112 117 129 167 136 121 
5 136 129 120 127 164 138 
6 154 122 135 118 123 117 
7 143 117 198 176 193 232 

Média 128 115 128 137 150 141 
DP 18 9 36 25 25 44 

       
HNA+Amido       

1 122 107 101 94 109 108 
2 185 79 57 68 87 121 
3 90 55 40 73 89 69 
4 151 104 99 137 151 134 
5 229 158 156 211 148 190 
6 125 95 91 139 143 155 
7 222 129 113 137 141 166 

Média 161 104 94 123 124 135 
DP 53 33 38 50 28 40 

       
HNA+NaCl       

1 116 97 137 96 283 282 
2 106 101 112 113 123 99 
3 123 99 140 199 174 210 
4 86 114 69 153 109 144 
5 160 227 204 195 131 193 
6 86 288 83 154 108 94 
7 148 124 82 146 137 153 

Média 118 150 118 151 152 168 
DP 29 76 47 38 62 66 

       
HNA+Gel       

1 178 89 110 110 106 125 
2 113 90 153 143 116 112 
3 110 93 118 108 125 219 
4 74 120 82 93 138 107 
5 96 103 110 163 165 150 
6 134 110 103 164 112 385 
7 129 107 100 158 108 185 

Média 119 102 111 134 124 183 
DP 33 12 22 30 21 98 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE M – Valores individuais de pH do sangue arterial dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 7,46 7,46 7,45 7,46 7,44 7,46 
2 7,44 7,41 7,42 7,44 7,47 7,45 
3 7,42 7,42 7,46 7,46 7,45 7,47 
4 7,53 7,52 7,51 7,54 7,52 7,53 
5 7,44 7,44 7,44 7,43 7,44 7,46 
6 7,39 7,39 7,42 7,46 7,46 7,47 
7 7,49 7,48 7,47 7,46 7,46 7,47 

Média 7,45 7,45 7,45 7,46 7,46 7,47 
DP 0,05 0,05 0,03 0,03 0,03 0,03 

       
HNA+Amido       

1 7,40 7,38 7,38 7,38 7,40 7,41 
2 7,42 7,43 7,45 7,46 7,49 7,50 
3 7,41 7,42 7,44 7,46 7,48 7,53 
4 7,43 7,42 7,45 7,46 7,46 7,49 
5 7,42 7,42 7,47 7,44 7,45 7,47 
6 7,42 7,41 7,43 7,43 7,45 7,47 
7 7,45 7,39 7,39 7,41 7,43 7,42 

Média 7,42 7,41 7,43 7,43 7,45 7,47 
DP 0,02 0,02 0,04 0,03 0,03 0,04 

       
HNA+NaCl       

1 7,40 7,26 7,33 7,34 7,32 7,32 
2 7,39 7,35 7,36 7,39 7,44 7,43 
3 7,40 7,32 7,32 7,31 7,38 7,40 
4 7,42 7,24 7,25 7,18 7,26 7,30 
5 7,40 7,22 7,26 7,31 7,32 7,36 
6 7,46 7,28 7,34 7,36 7,42 7,44 
7 7,49 7,34 7,39 7,40 7,45 7,39 

Média 7,42 7,29 7,32 7,33 7,37 7,38 
DP 0,04 0,05 0,05 0,07 0,07 0,05 

       
HNA+Gel       

1 7,49 7,46 7,50 7,46 7,50 7,53 
2 7,38 7,37 7,38 7,43 7,44 7,47 
3 7,43 7,42 7,43 7,40 7,44 7,39 
4 7,44 7,42 7,44 7,44 7,45 7,49 
5 7,41 7,38 7,41 7,42 7,44 7,46 
6 7,49 7,48 7,48 7,46 7,49 7,50 
7 7,48 7,46 7,46 7,46 7,48 7,48 

Média 7,44 7,43 7,44 7,44 7,46 7,47 
DP 0,04 0,04 0,04 0,02 0,03 0,04 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE N – Valores individuais de Pressão Parcial de Oxigênio no sangue arterial (mmHg) 
dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 219 199 210 205 191 206 
2 149 192 174 166 187 188 
3 137 141 165 153 151 157 
4 185 163 171 158 142 148 
5 213 213 204 204 195 208 
6 155 186 178 172 194 190 
7 214 203 212 217 208 187 

Média 182 185 188 182 181 183 
DP 34 25 20 26 25 23 

 219 199 210 205 191 206 
HNA+Amido       

1 194 216 194 212 200 216 
2 199 277 211 203 198 201 
3 233 258 232 232 214 226 
4 155 191 186 191 166 150 
5 174 226 211 206 160 158 
6 196 215 206 205 156 161 
7 144 186 153 184 117 114 

Média 185 224 199 205 173 175 
DP 30 33 25 15 33 40 

       
HNA+NaCl       

1 169 168 171 172 104 106 
2 188 236 226 226 195 227 
3 171 127 136 138 117 106 
4 216 130 157 129 111 103 
5 212 137 192 178 97 106 
6 169 114 150 165 137 136 
7 194 150 176 199 134 140 

Média 188 152 173 172 128 132 
DP 20 41 30 34 33 45 

       
HNA+Gel       

1 195 205 186 194 166 153 
2 195 212 207 203 182 183 
3 193 193 187 188 108 87 
4 177 179 185 191 155 148 
5 191 211 212 221 175 165 
6 207 237 240 212 203 221 
7 206 212 224 215 206 212 

Média 195 207 206 203 171 167 
DP 10 18 21 13 33 45 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE O – Valores individuais da relação PaO2/FiO2 dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 438 397 419 410 381 412 
2 297 385 349 333 374 376 
3 274 281 330 305 302 315 
4 369 325 342 317 285 295 
5 425 425 408 409 391 415 
6 311 371 356 343 387 379 
7 427 407 425 433 416 373 

Média 363 370 376 364 362 366 
DP 69 50 40 52 49 46 

       
HNA+Amido       

1 388 432 388 425 399 433 
2 399 555 421 406 395 402 
3 466 516 464 464 429 451 
4 310 381 372 382 332 300 
5 349 453 422 412 319 316 
6 392 431 413 410 312 323 
7 288 372 306 368 234 228 

Média 370 449 398 410 346 350 
DP 60 67 50 31 67 81 

       
HNA+NaCl       

1 338 337 342 344 207 213 
2 375 472 452 452 389 455 
3 342 253 272 275 233 212 
4 432 260 313 257 222 207 
5 424 273 383 357 195 211 
6 338 227 301 331 274 271 
7 388 300 352 397 268 280 

Média 377 303 345 345 255 264 
DP 40 82 59 67 66 90 

       
HNA+Gel       

1 390 411 372 388 333 306 
2 389 423 414 406 365 366 
3 386 385 373 376 217 174 
4 354 358 371 381 309 296 
5 383 422 424 441 349 329 
6 414 474 481 424 406 441 
7 412 424 447 431 412 425 

Média 390 414 412 407 341 334 
DP 20 36 43 26 66 90 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE P – Valores individuais da Pressão Parcial de Gás Carbônico no sangue arterial 
(mmHg) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 41 41 41 42 41 42 
2 41 43 44 44 40 42 
3 44 45 41 40 42 40 
4 34 34 35 31 33 34 
5 43 44 43 45 44 43 
6 42 43 40 38 39 38 
7 37 39 40 42 40 40 

Média 40 41 41 40 40 40 
DP 3 4 3 4 3 3 

       
HNA+Amido       

1 44 42 42 41 42 42 
2 41 38 38 39 40 37 
3 40 39 37 35 37 33 
4 40 42 39 39 40 38 
5 42 38 36 39 40 39 
6 47 44 46 46 44 46 
7 46 45 43 44 45 46 

Média 43 41 40 40 41 40 
DP 3 3 4 4 3 5 

       
HNA+NaCl       

1 39 43 38 39 44 46 
2 45 40 41 40 36 38 
3 45 42 44 50 46 42 
4 42 47 41 42 42 44 
5 42 40 36 32 33 44 
6 42 45 41 40 42 40 
7 37 39 35 39 39 46 

Média 42 42 39 40 40 43 
DP 3 3 3 5 4 3 

       
HNA+Gel       

1 37 36 36 38 37 35 
2 43 42 44 40 44 39 
3 41 38 37 43 44 49 
4 42 40 39 43 43 40 
5 48 45 44 46 45 42 
6 35 36 37 39 39 37 
7 35 35 35 36 38 37 

Média 40 39 39 41 41 40 
DP 5 4 4 4 3 5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE Q – Valores individuais de Saturação de Oxigênio no sangue arterial (%) dos 
animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 100 100 100 100 100 99 
2 100 100 100 95 96 96 
3 97 95 95 99 100 100 
4 100 100 100 100 100 100 
5 96 97 98 98 96 96 
6 98 97 96 95 96 95 
7 100 100 100 100 100 100 

Média 99 98 98 98 98 98 
DP 2 2 2 2 2 2 

       
HNA+Amido       

1 96 100 100 100 96 98 
2 100 100 100 100 100 100 
3 100 100 100 100 100 100 
4 97 98 96 100 96 97 
5 97 100 99 95 94 100 
6 100 99 98 100 100 100 
7 100 99 100 100 99 97 

Média 99 99 99 99 98 99 
DP 2 1 2 2 2 1 

       
HNA+NaCl       

1 96 100 97 100 96 96 
2 99 98 95 95 96 96 
3 99 99 98 100 94 95 
4 100 98 99 100 97 100 
5 100 100 98 97 100 100 
6 96 95 94 96 95 96 
7 98 100 100 100 97 96 

Média 98 99 97 98 96 97 
DP 2 2 2 2 2 2 

       
HNA+Gel       

1 96 97 98 98 96 95 
2 100 95 95 94 94 95 
3 98 100 100 100 98 98 
4 96 97 99 100 95 95 
5 100 96 96 95 96 97 
6 95 97 100 96 95 95 
7 96 97 99 97 96 98 

Média 97 97 98 97 96 96 
DP 2 2 2 2 1 1 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE R – Valores individuais de pH do sangue venoso misto dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 7,41 7,41 7,41 7,41 7,40 7,42 
2 7,40 7,37 7,38 7,40 7,42 7,42 
3 7,38 7,38 7,41 7,41 7,42 7,43 
4 7,50 7,49 7,49 7,50 7,49 7,48 
5 7,40 7,40 7,40 7,40 7,43 7,42 
6 7,34 7,33 7,31 7,24 7,16 7,20 
7 7,45 7,46 7,44 7,42 7,43 7,44 

Média 7,41 7,41 7,40 7,40 7,39 7,40 
DP 0,05 0,05 0,05 0,08 0,11 0,09 

       
HNA+Amido       

1 7,35 7,32 7,32 7,33 7,38 7,39 
2 7,37 7,37 7,39 7,39 7,45 7,45 
3 7,33 7,34 7,37 7,39 7,44 7,48 
4 7,34 7,34 7,37 7,37 7,42 7,46 
5 7,36 7,34 7,38 7,39 7,42 7,43 
6 7,25 7,23 7,27 7,28 7,36 7,36 
7 7,39 7,36 7,37 7,34 7,40 7,39 

Média 7,34 7,33 7,35 7,35 7,41 7,42 
DP 0,04 0,05 0,04 0,04 0,03 0,04 

       
HNA+NaCl       

1 7,35 7,20 7,26 7,27 7,29 7,30 
2 7,31 7,30 7,30 7,26 7,42 7,40 
3 7,35 7,27 7,28 7,27 7,33 7,37 
4 7,37 7,23 7,22 7,19 7,23 7,26 
5 7,36 7,19 7,23 7,25 7,31 7,35 
6 7,43 7,25 7,31 7,33 7,40 7,41 
7 7,45 7,29 7,34 7,36 7,41 7,36 

Média 7,37 7,25 7,28 7,27 7,34 7,35 
DP 0,05 0,04 0,04 0,05 0,07 0,05 

       
HNA+Gel       

1 7,44 7,40 7,45 7,42 7,48 7,49 
2 7,31 7,31 7,31 7,35 7,37 7,42 
3 7,38 7,35 7,37 7,34 7,40 7,37 
4 7,40 7,38 7,42 7,40 7,41 7,46 
5 7,36 7,37 7,34 7,34 7,39 7,41 
6 7,45 7,44 7,43 7,41 7,47 7,46 
7 7,44 7,43 7,43 7,40 7,46 7,42 

Média 7,40 7,38 7,39 7,38 7,43 7,43 
DP 0,05 0,05 0,05 0,03 0,04 0,04 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE S – Valores individuais de Pressão Parcial de Oxigênio no sangue venoso misto 
(mmHg) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 48 50 50 49 54 50 
2 40 48 52 49 46 44 
3 56 52 52 50 50 55 
4 47 50 50 48 47 52 
5 54 57 58 57 58 57 
6 48 53 51 51 50 50 
7 47 45 50 52 54 50 

Média 48 51 52 51 51 51 
DP 5 4 3 3 4 4 

       
HNA+Amido       

1 52 47 44 45 55 55 
2 44 40 36 36 46 43 
3 48 47 43 39 54 46 
4 44 41 37 36 49 43 
5 45 52 49 42 52 52 
6 57 56 48 49 54 56 
7 48 48 49 49 60 56 

Média 48 47 43 42 53 50 
DP 5 6 5 6 4 6 

       
HNA+NaCl       

1 44 48 43 42 49 46 
2 58 56 55 52 57 53 
3 52 47 46 46 50 46 
4 44 55 53 59 63 69 
5 45 51 44 42 49 49 
6 53 45 42 42 55 57 
7 54 46 43 43 58 61 

Média 50 50 47 47 54 54 
DP 6 4 5 7 5 9 

       
HNA+Gel       

1 45 37 38 45 45 43 
2 49 49 43 47 54 52 
3 56 41 37 45 52 48 
4 59 47 54 47 60 55 
5 58 56 45 45 59 53 
6 47 45 43 40 54 47 
7 46 43 42 39 49 45 

Média 52 45 43 44 53 49 
DP 6 6 5 3 5 5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE T – Valores individuais Pressão Parcial de Dióxido de Carbono no sangue venoso 
misto (mmhg) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA 
com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 49 48 48 48 50 48 
2 45 51 51 49 44 47 
3 51 51 46 49 48 45 
4 38 38 38 37 38 42 
5 47 49 49 50 47 49 
6 51 53 47 46 47 45 
7 43 41 46 48 45 45 

Média 46 47 46 47 46 46 
DP 5 6 4 4 4 2 

       
HNA+Amido       

1 51 49 50 50 46 47 
2 49 46 47 48 44 44 
3 54 48 47 45 43 40 
4 51 51 51 50 46 43 
5 52 48 47 47 43 44 
6 50 57 56 57 51 52 
7 56 50 49 55 50 51 

Média 52 50 49 50 46 46 
DP 3 4 3 4 3 5 

       
HNA+NaCl       

1 49 51 48 49 50 53 
2 60 46 49 57 39 44 
3 52 50 51 57 54 50 
4 51 51 54 60 58 55 
5 49 46 43 39 38 46 
6 46 50 46 49 46 45 
7 44 46 43 44 45 52 

Média 50 49 48 51 47 49 
DP 5 2 4 8 7 5 

       
HNA+Gel       

1 44 42 42 42 41 39 
2 55 49 54 52 53 47 
3 49 47 47 52 50 53 
4 49 46 44 48 49 45 
5 56 49 54 57 51 50 
6 42 39 44 47 42 43 
7 40 39 42 45 40 43 

Média 48 44 47 49 47 46 
DP 6 4 5 5 6 5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE U – Valores individuais de Saturação de Oxigênio no sangue venoso misto (%) dos 
animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 81 83 83 81 82 81 
2 75 78 83 82 80 78 
3 84 82 83 81 81 85 
4 87 89 89 87 86 87 
5 86 88 88 87 88 86 
6 77 81 79 77 71 73 
7 83 83 83 83 86 84 

Média 82 83 84 82 82 82 
DP 5 4 3 4 6 5 

       
HNA+Amido       

1 78 73 68 72 84 84 
2 78 78 76 74 85 84 
3 76 77 74 70 86 82 
4 78 78 76 74 85 84 
5 75 81 82 74 85 85 
6 82 80 74 76 85 85 
7 83 82 82 78 88 85 

Média 79 78 76 74 86 84 
DP 3 3 5 3 1 1 

       
HNA+NaCl       

1 72 71 67 67 78 75 
2 81 81 79 73 85 80 
3 82 77 76 75 80 78 
4 76 81 76 77 83 87 
5 76 78 70 68 80 80 
6 89 77 75 75 87 88 
7 88 78 76 71 88 88 

Média 81 78 74 73 83 82 
DP 6 4 4 4 4 5 

       
HNA+Gel       

1 83 72 76 81 83 81 
2 78 79 71 76 82 82 
3 85 71 64 70 81 77 
4 83 78 72 72 84 82 
5 86 87 75 74 88 84 
6 84 81 76 67 88 81 
7 85 78 72 65 88 84 

Média 83 78 72 72 85 82 
DP 3 5 4 6 3 2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE V – Valores individuais de frequência respiratória (mpm) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 19 19 19 19 21 19 
2 15 14 15 15 15 15 
3 18 18 18 18 18 18 
4 15 15 14 15 15 15 
5 15 15 15 15 15 15 
6 20 20 20 20 20 20 
7 20 20 20 20 20 20 

Média 17 17 17 17 18 17 
DP 2 3 3 2 3 2 

       
HNA+Amido       

1 16 16 16 16 16 16 
2 15 15 15 15 15 15 
3 20 19 20 19 19 20 
4 19 20 20 20 19 20 
5 17 17 17 16 17 17 
6 16 18 18 18 18 18 
7 20 20 20 20 20 20 

Média 18 18 18 18 18 18 
DP 2 2 2 2 2 2 

       
HNA+NaCl       

1 14 14 14 15 15 15 
2 22 24 24 24 24 24 
3 17 17 17 17 16 17 
4 15 15 15 15 15 20 
5 15 15 15 15 15 15 
6 15 15 15 15 15 15 
7 20 20 20 20 24 24 

Média 17 17 17 17 18 19 
DP 3 4 4 3 4 4 

       
HNA+Gel       

1 20 20 20 20 20 20 
2 26 26 26 26 26 26 
3 20 20 20 18 20 20 
4 20 20 20 20 20 20 
5 20 20 20 20 20 20 
6 20 20 20 20 20 20 
7 20 20 20 20 20 20 

Média 21 21 21 21 21 21 
DP 2 2 2 3 2 2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE W – Valores individuais de Pressão Parcial de Dióxido de Carbono no Ar Expirado 
(mmHg) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 41 41 42 42 43 40 
2 42 42 42 40 37 37 
3 44 44 40 39 39 39 
4 33 34 34 33 34 35 
5 41 41 42 41 41 41 
6 41 42 38 37 38 38 
7 37 38 40 40 39 38 

Média 40 40 40 39 39 38 
DP 4 3 3 3 3 2 

       
HNA+Amido       

1 41 39 38 37 38 38 
2 38 36 34 37 37 36 
3 44 37 37 34 39 35 
4 42 39 37 36 37 34 
5 37 36 33 33 36 34 
6 45 46 42 41 42 41 
7 40 41 40 41 43 42 

Média 41 39 37 37 39 37 
DP 3 4 3 3 3 3 

       
HNA+NaCl       

1 39 36 36 35 38 41 
2 47 37 36 37 34 33 
3 44 37 38 38 36 35 
4 41 32 43 47 45 41 
5 42 38 36 37 39 39 
6 43 36 37 36 40 40 
7 38 34 34 36 38 50 

Média 42 36 37 38 39 40 
DP 3 2 3 4 3 5 

       
HNA+Gel       

1 37 33 32 36 35 33 
2 44 38 36 40 41 37 
3 41 37 36 41 39 43 
4 43 39 38 40 44 40 
5 47 44 42 42 43 41 
6 37 36 37 40 39 39 
7 35 34 37 48 36 37 

Média 41 37 37 41 40 39 
DP 4 4 3 4 3 3 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE X – Valores individuais de Hematócrito (%) dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 29 29 28 28 27 26 
2 23 25 23 25 25 25 
3 32 31 33 32 31 31 
4 27 27 26 27 27 28 
5 29 31 33 33 34 33 
6 30 30 30 30 29 29 
7 31 31 30 30 29 29 

Média 29 29 29 29 29 29 
DP 3 2 4 3 3 3 

       
HNA+Amido       

1 29 15 18 14 27 27 
2 28 14 15 16 24 24 
3 30 14 13 18 27 25 
4 29 14 16 19 23 23 
5 30 14 15 15 25 27 
6 30 15 15 18 23 26 
7 33 13 13 14 27 27 

Média 30 14 15 16 25 26 
DP 2 1 2 2 2 2 

       
HNA+NaCl       

1 30 16 18 16 26 29 
2 26 14 17 17 23 24 
3 26 16 20 20 24 25 
4 29 15 22 22 27 28 
5 30 17 13 16 24 25 
6 33 15 19 20 29 31 
7 34 14 20 21 29 30 

Média 30 15 18 19 26 27 
DP 3 1 3 2 2 3 

       
HNA+Gel       

1 27 14 15 15 22 24 
2 31 15 16 17 23 23 
3 29 14 14 15 22 25 
4 31 15 17 17 31 31 
5 29 14 15 16 26 26 
6 33 15 15 15 26 26 
7 31 15 16 16 28 27 

Média 30 15 15 16 25 26 
DP 2 1 1 1 3 3 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE Y – Valores individuais de Bicarbonato no sangue arterial (mmol/L) dos animais 
do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 28,4 28,4 27,7 28,8 26,6 28,3 
2 27,0 26,6 27,6 28,9 28,1 28,1 
3 27,5 27,6 27,9 27,6 28,5 28,1 
4 28,8 27,9 28,3 26,5 27,1 28,6 
5 27,8 28,9 28,5 29,1 28,8 29,8 
6 24,7 24,9 24,9 14,9 12,9 17,3 
7 28,2 28,3 28,5 28,3 27,9 28,4 

Média 27,5 27,5 27,6 26,3 25,7 26,9 
DP 1,4 1,4 1,3 5,1 5,7 4,3 

       
HNA+Amido       

1 25,4 23,2 23,4 23,2 25,3 25,5 
2 25,5 24,6 25,9 26,9 29,6 28,7 
3 24,5 23,9 24,0 23,9 26,7 27,0 
4 25,2 26,3 26,5 26,8 27,6 28,6 
5 25,9 23,3 25,6 26,1 26,9 27,3 
6 22,4 21,7 23,5 24,8 25,9 27,9 
7 31,4 26,2 25,2 26,9 29,0 28,9 

Média 25,8 24,2 24,9 25,5 27,3 27,7 
DP 2,7 1,7 1,2 1,5 1,6 1,2 

       
HNA+NaCl       

1 23,2 18,2 19,0 19,7 21,8 23,0 
2 26,0 21,0 21,8 23,0 23,5 24,1 
3 27,0 21,3 22,2 24,5 26,0 25,2 
4 26,0 19,3 20,7 20,5 22,1 22,3 
5 25,0 15,6 15,5 15,6 16,7 24,0 
6 29,6 20,8 21,8 21,8 26,4 26,8 
7 28,0 20,4 21,1 23,1 26,5 26,4 

Média 26,4 19,5 20,3 21,2 23,3 24,5 
DP 2,1 2,0 2,4 2,9 3,5 1,7 

       
HNA+Gel       

1 27,9 25,2 27,4 26,2 28,6 28,6 
2 24,8 24,0 24,9 25,3 28,1 27,4 
3 25,7 23,6 24,2 25,5 28,1 27,9 
4 27,8 25,9 26,1 28,5 29,0 29,3 
5 28,7 26,1 26,9 28,9 29,2 29,0 
6 26,8 25,7 26,4 26,8 29,1 28,1 
7 25,2 24,8 25,1 25,9 27,5 27,8 

Média 26,7 25,0 25,9 26,7 28,5 28,3 
DP 1,5 1,0 1,2 1,4 0,6 0,7 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE Z – Valores individuais do Íon Sódio (mmol/L) dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 141 139 141 135 143 139 
2 140 141 139 138 139 135 
3 140 140 139 139 138 137 
4 135 136 135 135 139 134 
5 139 138 139 138 138 139 
6 140 136 136 134 136 135 
7 138 138 138 137 137 137 

Média 139 138 138 137 139 137 
DP 2 2 2 2 2 2 

       
HNA+Amido       

1 141 139 139 139 140 142 
2 140 139 141 139 140 141 
3 142 137 140 144 143 145 
4 138 136 140 136 142 141 
5 137 138 136 136 139 135 
6 135 135 137 135 140 139 
7 141 140 141 139 141 140 

Média 139 138 139 138 141 140 
DP 3 2 2 3 1 3 

       
HNA+NaCl       

1 140 142 141 141 141 142 
2 135 136 134 134 134 135 
3 139 140 139 139 140 141 
4 139 146 141 141 142 141 
5 137 142 139 139 142 142 
6 142 143 144 144 145 143 
7 139 143 140 139 140 140 

Média 139 142 140 140 141 141 
DP 2 3 3 3 3 3 

       
HNA+Gel       

1 139 140 138 139 139 139 
2 139 140 139 139 140 140 
3 140 142 140 139 142 142 
4 139 139 138 137 139 138 
5 135 137 137 135 137 137 
6 138 140 139 138 139 140 
7 139 139 138 138 138 140 

Média 138 140 138 138 139 139 
DP 2 2 1 1 2 2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AA – Valores individuais do Íon Potássio (mmol/L) dos animais do grupo controle 
e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 3,6 3,9 4,0 4,0 4,5 4,3 
2 3,8 3,8 4,0 4,3 4,5 4,4 
3 4,1 4,1 4,3 4,3 4,7 4,4 
4 3,6 3,2 3,2 3,0 3,5 3,6 
5 3,6 3,7 3,6 3,7 3,8 4,1 
6 4,1 4,2 4,0 4,6 4,5 4,4 
7 3,8 3,7 3,7 3,9 3,8 3,9 

Média 3,8 3,8 3,8 4,0 4,2 4,2 
DP 0,2 0,3 0,4 0,5 0,5 0,3 

       
HNA+Amido       

1 4,5 4,0 4,2 4,3 4,1 4,2 
2 3,7 3,6 3,9 4,1 4,1 4,1 
3 3,9 3,6 3,8 3,8 3,9 4,0 
4 3,9 3,7 4,1 4,1 4,0 4,1 
5 4,2 3,5 3,8 4,0 3,9 3,9 
6 3,5 3,7 4,0 4,2 3,5 4,0 
7 4,0 3,6 3,8 3,9 3,7 4,0 

Média 4,0 3,7 3,9 4,1 3,9 4,0 
DP 0,3 0,2 0,2 0,2 0,2 0,1 

       
HNA+NaCl       

1 3,7 3,6 4,1 4,2 4,0 3,8 
2 3,5 3,3 3,9 4,1 3,9 4,3 
3 4,0 3,5 4,0 4,2 4,4 4,0 
4 3,8 3,3 4,1 4,4 4,4 4,3 
5 3,5 2,7 3,3 3,7 3,3 3,2 
6 3,9 3,2 3,7 3,9 3,6 3,7 
7 3,3 3,1 3,4 3,8 3,5 3,4 

Média 3,7 3,2 3,8 4,0 3,9 3,8 
DP 0,2 0,3 0,3 0,3 0,4 0,4 

       
HNA+Gel       

1 3,6 3,1 3,6 3,5 3,6 3,6 
2 4,1 3,7 4,1 4,1 3,8 3,6 
3 3,9 3,5 4,0 4,4 4,0 3,8 
4 3,5 3,3 3,5 3,7 3,4 3,6 
5 3,8 3,5 4,0 4,5 3,8 3,7 
6 4,0 3,8 4,1 4,5 4,0 3,9 
7 3,9 3,8 4,0 4,2 3,9 3,9 

Média 3,8 3,5 3,9 4,1 3,8 3,7 
DP 0,2 0,3 0,2 0,4 0,2 0,1 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AB – Valores individuais de Lactato Arterial (mmol/L) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 1,8 1,7 2,4 1,6 1,4 1,2 
2 1,7 1,7 1,3 1,0 0,7 0,7 
3 1,8 1,7 2,4 1,6 1,7 1,3 
4 1,6 1,6 2,0 1,3 1,1 1,0 
5 0,7 0,6 0,5 1,1 0,9 0,5 
6 1,6 1,5 1,3 1,1 1,0 0,9 
7 1,2 1,1 1,0 1,0 0,9 0,8 

Média 1,5 1,4 1,6 1,2 1,1 0,9 
DP 0,4 0,4 0,7 0,3 0,3 0,3 

       
HNA+Amido       

1 0,7 0,6 0,6 0,7 0,7 0,6 
2 1,8 2,2 1,6 1,2 0,9 0,8 
3 2,0 1,7 1,7 1,4 1,1 0,8 
4 2,1 1,6 1,6 2,0 1,3 0,8 
5 1,8 1,4 1,3 0,9 1,1 0,8 
6 1,1 0,9 1,0 1,1 0,8 0,8 
7 1,4 1,0 1,3 1,3 1,0 0,7 

Média 1,6 1,3 1,3 1,2 1,0 0,8 
DP 0,5 0,5 0,4 0,4 0,2 0,1 

       
HNA+NaCl       

1 1,7 1,3 1,5 1,1 0,7 0,5 
2 2,0 2,2 2,8 2,5 1,8 1,5 
3 1,7 1,6 1,9 1,5 1,2 0,8 
4 0,9 0,5 0,8 1,0 0,7 0,7 
5 1,5 0,6 0,8 0,6 0,9 0,8 
6 1,1 0,6 0,9 0,8 0,7 0,9 
7 1,6 0,9 1,4 1,5 1,1 0,9 

Média 1,5 1,1 1,4 1,3 1,0 0,9 
DP 0,4 0,6 0,7 0,6 0,4 0,3 

       
HNA+Gel       

1 2,6 2,2 2,1 3,5 1,6 0,8 
2 1,4 1,1 1,1 1,1 0,6 0,5 
3 1,6 1,2 1,2 1,2 1,1 1,0 
4 1,5 1,7 1,9 1,9 1,2 0,8 
5 1,2 1,0 1,0 1,2 1,0 0,9 
6 1,3 1,3 1,6 1,4 1,0 0,9 
7 1,1 1,2 1,5 1,4 1,2 1,0 

Média 1,5 1,4 1,5 1,7 1,1 0,8 
DP 0,5 0,4 0,4 0,8 0,3 0,2 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AC – Valores individuais de Uréia Plasmática (mg/dl) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 21,04 20,50 17,10 32,43 21,91 18,62 
2 29,67 23,89 25,39 37,12 35,79 22,77 
3 16,32 18,94 16,66 17,20 19,69 18,89 
4 15,60 18,06 15,65 18,77 22,11 17,92 
5 14,51 18,30 13,31 13,79 10,66 16,15 
6 36,82 19,52 30,72 31,25 29,05 28,99 
7 19,00 20,93 21,87 23,26 23,56 25,32 

Média 21,85 20,02 20,10 24,83 23,25 21,24 
DP 8,34 2,01 6,20 8,84 7,80 4,63 

       
HNA+Amido       

1 12,32 16,17 15,93 14,26 10,96 17,97 
2 21,37 19,31 15,58 15,52 15,11 16,82 
3 8,63 7,57 6,65 12,80 14,51 10,10 
4 21,19 18,16 13,66 17,13 15,00 13,46 
5 15,69 16,61 14,74 14,90 15,83 21,34 
6 18,72 18,59 14,50 12,07 11,05 10,34 
7 18,25 16,52 15,01 10,84 13,78 13,07 

Média 16,60 16,13 13,72 13,93 13,75 14,73 
DP 4,72 3,96 3,21 2,16 1,97 4,16 

       
HNA+NaCl       

1 32,87 22,26 18,08 15,90 20,90 17,74 
2 19,04 13,27 12,68 11,87 12,03 10,26 
3 18,65 11,80 11,57 9,17 8,01 10,23 
4 15,34 13,94 17,02 16,99 16,23 14,94 
5 20,12 17,00 13,17 14,86 12,83 13,99 
6 15,14 9,76 8,93 11,03 12,59 10,84 
7 19,74 11,64 14,31 12,20 14,81 16,49 

Média 20,13 14,24 13,68 13,15 13,91 13,50 
DP 5,97 4,20 3,14 2,83 4,01 3,10 

       
HNA+Gel       

1 15,55 20,61 20,33 22,01 23,24 23,11 
2 29,12 26,01 24,89 25,96 20,56 22,97 
3 26,01 20,11 22,09 21,26 23,82 26,58 
4 17,22 16,24 16,68 19,53 18,13 18,68 
5 29,31 26,03 28,56 26,55 26,90 26,41 
6 17,41 15,40 18,83 21,29 21,64 22,59 
7 23,04 19,23 22,36 24,78 26,39 27,46 

Média 22,52 20,52 21,96 23,05 22,95 23,97 
DP 5,41 3,91 3,64 2,49 2,90 2,84 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AD – Valores individuais de Glicose Plasmática (mg/dl) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 129,00 128,00 120,00 200,00 132,00 106,00 
2 121,00 84,00 113,00 154,00 151,00 105,00 
3 104,00 118,00 85,00 92,00 111,00 94,00 
4 86,00 98,00 103,00 103,00 105,00 102,00 
5 93,00 106,00 85,00 76,00 81,00 93,00 
6 99,00 87,00 90,00 91,00 91,00 92,00 
7 88,00 95,00 96,00 100,00 100,00 101,00 

Média 102,86 102,29 98,86 116,57 110,14 99,00 
DP 16,49 16,13 13,75 44,20 24,13 5,89 

       
HNA+Amido       

1 106,00 262,00 141,00 139,00 105,00 116,00 
2 107,00 236,00 154,00 125,00 125,00 104,00 
3 107,00 222,00 122,00 181,00 128,00 89,00 
4 123,00 199,00 138,00 148,00 110,00 74,00 
5 112,00 264,00 183,00 139,00 112,00 139,00 
6 136,00 263,00 168,00 127,00 99,00 63,00 
7 134,00 260,00 167,00 153,00 127,00 83,00 

Média 117,86 243,71 153,29 144,57 115,14 95,43 
DP 13,08 25,54 21,02 18,99 11,57 26,15 

       
HNA+NaCl       

1 117,00 99,00 86,00 81,00 84,00 63,00 
2 112,00 113,00 42,00 114,00 106,00 9,00 
3 118,00 100,00 127,00 110,00 111,00 105,00 
4 107,00 23,00 84,00 79,00 86,00 17,00 
5 94,00 69,00 94,00 109,00 99,00 96,00 
6 108,00 65,00 119,00 127,00 130,00 109,00 
7 89,00 87,00 97,00 107,00 110,00 116,00 

Média 106,43 79,43 92,71 103,86 103,71 73,57 
DP 11,09 30,25 27,63 17,57 15,88 44,77 

       
HNA+Gel       

1 86,00 97,00 108,00 143,00 121,00 100,00 
2 128,00 130,00 152,00 158,00 112,00 49,00 
3 142,00 111,00 103,00 115,00 107,00 111,00 
4 119,00 138,00 144,00 162,00 124,00 106,00 
5 106,00 111,00 128,00 118,00 108,00 107,00 
6 116,00 125,00 134,00 133,00 119,00 107,00 
7 74,00 91,00 84,00 79,00 82,00 82,00 

Média 110,14 114,71 121,86 129,71 110,43 94,57 
DP 21,89 15,97 22,57 26,61 13,08 20,61 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AE – Valores individuais de Osmolaridade (mOsm/Kg) dos animais do grupo 
controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição 
volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 300 296 300 295 306 296 
2 299 298 297 299 301 288 
3 297 298 294 295 295 291 
4 285 287 285 285 295 284 
5 293 292 292 290 290 294 
6 300 289 290 287 291 289 
7 292 292 292 291 291 292 

Média 295 293 293 292 296 290 
DP 6 4 5 5 6 4 

       
HNA+Amido       

1 301 303 297 297 296 302 
2 301 302 301 296 298 299 
3 301 295 295 308 303 305 
4 298 293 298 291 301 297 
5 294 300 292 290 295 289 
6 291 295 294 287 294 291 
7 304 304 301 296 299 295 

Média 299 299 297 295 298 297 
DP 4 4 3 7 3 6 

       
HNA+NaCl       

1 299 300 298 298 298 298 
2 286 287 280 285 284 281 
3 296 295 295 294 296 298 
4 294 302 298 298 300 294 
5 290 296 292 294 298 298 
6 300 298 303 305 307 301 
7 293 299 295 294 296 296 

Média 294 297 294 295 297 295 
DP 5 5 7 6 7 7 

       
HNA+Gel       

1 293 295 293 297 296 295 
2 298 299 299 299 297 294 
3 300 301 297 297 302 302 
4 294 295 294 294 295 292 
5 288 292 294 290 292 292 
6 293 297 297 296 296 298 
7 294 294 292 293 293 297 

Média 294 296 295 295 296 296 
DP 4 3 3 3 3 4 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AF – Valores individuais de Temperatura (0C) dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle       

1 37,9 38,0 38,1 38,3 39,5 38,9 
2 38,7 38,5 38,4 38,3 37,9 37,9 
3 39,0 38,9 39,0 39,2 39,3 39,3 
4 36,2 36,2 36,4 37,0 37,5 38,0 
5 38,1 37,9 38,0 38,3 38,8 39,0 
6 38,5 38,5 38,4 38,1 38,2 38,1 
7 37,5 37,7 38,5 39,0 38,6 38,3 

Média 38,0 38,0 38,1 38,3 38,5 38,5 
DP 0,9 0,9 0,8 0,7 0,7 0,6 

       
HNA+Amido       

1 39,4 39,2 39,5 38,9 38,7 39,0 
2 38,0 37,4 37,7 38,0 37,9 37,9 
3 38,8 38,2 38,1 38,1 38,1 38,1 
4 38,5 38,3 38,1 38,6 38,0 37,8 
5 38,5 37,3 37,2 37,9 37,9 38,5 
6 38,5 38,0 38,1 38,2 38,0 38,3 
7 37,1 37,0 37,4 38,2 38,4 39,2 

Média 38,4 37,9 38,0 38,3 38,1 38,4 
DP 0,7 0,7 0,7 0,4 0,3 0,5 

       
HNA+NaCl       

1 38,7 38,2 38,3 38,2 37,5 37,7 
2 39,9 39,1 39,5 39,7 39,8 40,3 
3 38,0 38,7 36,7 37,3 37,5 38,0 
4 37,6 37,6 38,6 39,6 39,3 39,7 
5 38,0 36,8 37,4 37,6 37,4 37,8 
6 36,1 35,9 36,2 36,6 37,0 37,8 
7 37,8 36,6 37,0 37,5 37,8 38,4 

Média 38,0 37,6 37,7 38,1 38,0 38,5 
DP 1,1 1,2 1,2 1,2 1,1 1,0 

       
HNA+Gel       

1 37,2 36,3 36,8 37,2 37,3 37,7 
2 37,8 37,3 37,8 38,5 39,2 39,2 
3 38,5 38,0 38,5 39,3 39,5 39,1 
4 37,6 36,9 37,1 38,0 38,7 38,7 
5 38,5 37,6 38,0 38,3 38,1 38,4 
6 37,4 37,5 38,5 39,5 38,3 38,3 
7 37,2 37,5 37,9 38,3 38,3 38,5 

Média 37,7 37,3 37,8 38,4 38,5 38,6 
DP 0,6 0,6 0,6 0,8 0,7 0,5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AG – Valores individuais de Burst Oxidativo de Neutrófilos do Sangue Periférico 
Representado pelo reagente DCFH (MGIF) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 31,9 37,0  39,3 41,2 33,4 35,5 
2 28,6 17,7 20,3 37,7 20,5 18,3 22,2 
3 18,3 20,1 21,2 37,0 25,7 20,7 21,5 
4 24,2 22,4 17,5 18,5 17,9 20,2 23,6 
5 27,0 37,1 33,7 40,3 38,0 35,4 39,1 
6 30,2 32,0 36,0 34,2 31,0 30,8 35,2 
7 26,2 23,1 23,4 28,7 33,7 18,3 17,1 

Média 26,6 27,1 25,3 33,7 29,7 25,3 27,7 
DP 4,5 8,1 7,6 7,7 8,7 7,6 8,6 

        
HNA+Amido        

1 31,7 27,6 75,4 49,2 53,5 51,9 30,2 
2 37,4 38,1 52,3 49,2 46,8 38,4 35,5 
3 27,4 27,2 56,3 49,0 42,1 38,6 41,9 
4 26,0 41,2 72,2 60,4 34,7 40,5 37,3 
5 27,4 26,2 45,8 42,9 48,1 39,9 31,0 
6 32,9 34,8 60,7 49,6 46,2 35,7 28,5 
7 26,4 30,4 61,6 48,5 44,9 25,1 38,3 

Média 29,9 32,2 60,6 49,8 45,2 38,6 34,7 
DP 4,2 5,9 10,5 5,2 5,8 7,9 4,9 

        
HNA+NaCl        

1 30,4 21,5 41,4 38,1 35,1 39,6 26,4 
2 26,4 31,5 54,5 46,5 41,7 43,0 35,4 
3 31,4 39,4 52,5 50,9 53,8 40,8 42,4 
4 28,5 39,6 68,5 60,7 62,9 39,6 36,7 
5 30,1 25,3 71,1 42,7 47,6 24,9 22,0 
6 28,5 28,5 52,0 37,0 42,0 32,3 36,2 
7 27,7 25,8 51,6 45,4 40,3 28,1 13,3 

Média 29,0 30,2 55,9 45,9 46,2 35,5 30,4 
DP 1,7 7,0 10,4 8,1 9,4 7,0 10,2 

        
HNA+Gel        

1 28,4 14,5 43,5 36,6 32,1 31,7 24,1 
2 28,6 35,4 76,1 46,9 45,5 31,2 36,4 
3 29,1 32,6 112,7  65,8 45,4 39,0 
4 24,6 21,2 61,7 50,1 36,3 34,0 38,3 
5 30,0 28,1 48,1 42,3 40,9 33,2 33,0 
6 24,4 33,0 76,3 76,8 55,8 40,1 35,2 
7 31,6 19,5 54,0 51,9 49,3 39,8 28,9 

Média 28,1 26,3 67,5 50,8 46,5 36,5 33,6 
DP 2,7 8,0 23,7 13,9 11,6 5,4 5,4 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AH – Valores individuais de Burst Oxidativo de Neutrófilos do Sangue Periférico 
Induzido pelo Estímulo PMA (MGIF) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos ao 
procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 1640 2069 1866 2073 1627 1685 1972 
2 790 531 582 763 671 570 569 
3 784 791 884 952 819 771 902 
4 1850 1593 1513 1830 1816 2157 2247 
5 1700 1633 1855 1776 1602 1702 1874 
6 950 1253 1189 1304 1159 1285 1282 
7 350 169 111 209 184 220 185 

Média 1152 1149 1143 1272 1125 1198 1290 
DP 574 678 660 671 598 702 776 

        
HNA+Amido        

1 510 558 771 793 737 544 504 
2 1359 1600 2152 2217 2245 1718 1901 
3 810  1203 637 804 667 828 
4 1279 1487 1722 1652 1830 1863 1726 
5 1528 1690 3189 2049 2301 1855 1932 
6 1955 2102 2909 2408 2015 1838 1535 
7 602 608 1544 1040 1425 1149 965 

Média 1149 1341 1927 1542 1622 1376 1342 
DP 529 623 881 719 650 584 571 

        
HNA+NaCl        

1 1274 1884 3544 3602 3569 3101 3120 
2 1360 1722 2059 2028 1834 1713 1713 
3 1534 1632 1843 1950 2002 1863 1717 
4 1035 1649 2420 2090 1992 1954 1788 
5 514 346 633 449 382 379 379 
6 1373 1498 1804 1338 2214 2167 1930 
7 1300 1351 1441 1198 1157 1327 693 

Média 1198 1440 1963 1808 1879 1786 1620 
DP 337 511 894 984 980 827 894 

        
HNA+Gel        

1 1802 1560 3685  3322 2697 2935 
2 921 1340 2313 1831 1812 1480 1456 
3 1471 1172 1672 2565 1732 1235 955 
4 587 384 1239 1396 944 1110 943 
5 995 1002 1678 1393 1398 1329 1248 
6 1690 1121 3463 1939 3258 2909 3272 
7 816 952 1998 1569 1753 1457 1419 

Média 1183 1076 2292 1782 2031 1745 1747 
DP 469 368 937 444 910 736 953 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AI – Valores individuais de Burst Oxidativo de Monócitos do Sangue Periférico 
Representado pelo reagente DCFH (MGIF) dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 13,5 10,2  10,2 16,9 15,5 13,6 
2 15,9 9,6 10,7 14,5 9,2 9,3 8,3 
3 3,9 19,7 4,4 7,6 5,0 4,4 5,7 
4 13,0 13,2 9,7 8,8 9,9 10,9 10,9 
5 9,9 17,0 12,7 15,5 16,1 19,1 15,4 
6 15,5 19,2 17,3 13,4 11,7 14,1 19,4 
7 6,5 7,7 8,7 8,7 9,9 6,4 6,6 

Média 11,2 13,8 10,6 11,2 11,3 11,4 11,4 
DP 4,6 4,9 4,3 3,2 4,1 5,2 5,0 

        
HNA+Amido        

1 6,5 3,7 14,6 7,8 9,0 10,1 4,8 
2 21,2 20,9 28,9 24,5 24,0 16,8 18,4 
3 4,4 5,9 9,1 8,5 6,8 6,3 4,5 
4 11,1 22,6 26,2 17,0 6,7 13,2 9,7 
5 16,2 14,4 16,3 31,2 32,5 20,0 17,0 
6 12,9 17,0 25,4 35,0 17,4 13,0 8,6 
7 4,6 5,4 14,6 10,3 8,3 7,0 14,8 

Média 11,0 12,9 19,3 19,2 14,9 12,4 11,1 
DP 6,3 7,8 7,5 11,2 10,1 5,0 5,7 

        
HNA+NaCl        

1 9,9 12,4 31,7 25,0 20,6 18,8 14,5 
2 5,9 7,6 12,5 9,2 7,9 6,3 6,2 
3 8,1 10,5 12,3 11,1 9,7 7,4 8,6 
4 13,0 20,5 32,3 27,9 26,2 22,3 21,5 
5 8,6 4,7 13,1 7,5 10,7 5,1 5,0 
6 16,3 15,8 20,0 17,7 21,8 14,0 12,8 
7 6,9 7,0 12,2 11,2 7,6 6,2 3,6 

Média 9,8 11,2 19,1 15,7 14,9 11,4 10,3 
DP 3,7 5,5 9,2 8,1 7,7 6,9 6,4 

        
HNA+Gel        

1 16,4 8,3 19,7 18,0 17,3 18,9 15,6 
2 8,4 7,9 21,7 15,1 17,0 13,0 12,6 
3 8,6 10,2 29,3 54,0 12,9 11,7 12,1 
4 7,6 3,9 7,1 6,2 7,5 6,3 6,2 
5 13,7 13,4 20,0 20,2 17,5 12,0 13,4 
6 5,5 8,8 29,9 11,8 11,9 9,1 9,7 
7 12,4 5,4 24,6 21,0 16,7 10,3 7,3 

Média 10,4 8,3 21,8 20,9 14,4 11,6 11,0 
DP 3,9 3,1 7,7 15,5 3,8 3,9 3,4 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AJ – Valores individuais de burst oxidativo de células pulmonares (células 
monocíticas e macrófagos) representado pelo DCFH e estimulado pelo PMA (MGIF) dos 
animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

 DCFH PMA 
Animais Cel. Monocíticas Macrófagos Cel. Monocíticas Macrófagos 
Controle     

1 13,6 102,3 10,1 276,4 
2 4,1 85,2 2,6 128,2 
3 8,1 121,1 13,3 245,2 
4 7,9 100,3 14,7 227,5 
5 6,1 87,6 6,4 105,9 
6 7,9 84,5 8,5 183,0 
7 8,0 115,9 47,2 154,2 

Média 7,9 99,5 14,7 188,6 
DP 2,9 14,8 14,9 63,4 

     
HNA+Amido     

1 23,4 49,4 46,0 166,4 
2 40,7 207,9 46,5 352,3 
3 4,6 114,1 9,5 124,7 
4 28,9 115,1 39,5 173,2 
5 29,1 68,6 56,3 107,7 
6 29,0 169,7 169,6 480,3 
7 5,1 49,6 32,8 156,5 

Média 23,0 110,6 57,2 223,0 
DP 13,4 60,9 51,7 139,0 

     
HNA+NaCl     

1 8,2 189,8 18,8 269,4 
2 21,3 128,0 26,8 222,7 
3 18,1 111,4 25,6 171,1 
4 12,3 177,0 32,5 398,7 
5 12,6 198,6 21,2 369,7 
6 4,2 96,6 4,7 226,3 
7 36,3 148,2 9,6 355,4 

Média 16,1 149,9 19,9 287,6 
DP 10,5 39,8 9,8 87,1 

     
HNA+Gel     

1 37,7 641,5 106,1 814,0 
2 39,1 433,5 87,4 875,0 
3 26,6 741,7 93,0 1658,7 
4 19,7 333,7 57,5 974,8 
5 87,3 178,8 233,2 415,5 
6 27,6 104,3 29,1 414,7 
7 36,0 601,0 5,8 972,3 

Média 39,1 433,5 87,4 875,0 
DP 22,4 241,4 73,7 420,4 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AK – Valores individuais Fator de Necrose Tumoral-α sérico (pg/ml) dos animais 
do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 162,6 79,1 106,9 98,5 118,6 118,6 81,9 
2 63,1 117,0 87,8 77,5 119,2 75,4 65,2 
3 236,8 79,9 96,8 73,2 86,6 119,3 78,2 
4 142,5 188,5 91,7 93,4 85,0 68,1 100,1 
5 81,6 15,7 21,6 27,5 87,8 87,8 65,2 
6 224,3 45,1 162,4 23,6 96,0 37,2 41,2 
7 69,3 25,5 71,3 138,6 95,3 112,7 63,1 

Média 140,0 78,7 91,2 76,0 98,3 88,4 70,7 
DP 72,2 59,8 42,0 40,5 14,6 30,7 18,4 

        
HNA+Amido        

1 178,1 241,5 181,2 352,5 302,3 202,9 81,9 
2 209,0 127,4 202,9 144,9 121,5 109,8 84,7 
3 194,1 100,1 114,0 154,9 194,1 184,7 64,7 
4 264,7 95,1 163,2 81,6 68,1 73,2 78,2 
5 63,1 65,2 310,3 69,3 75,4 59,0 50,9 
6 140,8 77,5 81,6 300,2 73,4 96,0 77,5 
7 54,9 39,2  100,1 47,0 61,1 50,9 

Média 157,8 106,6 175,5 171,9 126,0 112,4 69,8 
DP 77,1 65,7 79,6 111,0 91,9 58,8 14,3 

        
HNA+NaCl        

1 206,0 124,4 130,3 359,9 118,6 127,4 199,8 
2 218,5 93,0 264,4 209,0 133,2 178,1 133,2 
3 339,7 69,8 81,6 228,8 91,7 289,9 69,8 
4 292,0 91,7 188,5 126,4 76,5 90,0 81,6 
5 37,2 67,2 39,2 171,5 63,1 81,6 77,5 
6 65,2 69,3 119,2 243,5 362,9 221,9 164,7 
7 93,0 106,9 212,1 159,6 147,9 162,6 106,9 

Média 178,8 88,9 147,9 214,1 142,0 164,5 119,1 
DP 116,4 21,7 78,2 76,2 102,1 74,2 49,2 

        
HNA+Gel        

1 109,8 133,2 121,5 601,9 133,2 93,0 118,6 
2 84,7 127,4 130,3 449,8 397,9 545,0 257,8 
3 135,3 130,3 128,2 550,6 213,0 85,0 98,4 
4 121,1 127,3 240,8 201,7 448,6 380,4 175,3 
5 164,0 135,3 565,2 117,5 179,0 71,5 73,2 
6 81,6 96,8 117,5 184,7 169,6 144,2 142,5 
7 124,4 125,0 244,7 156,7 587,1 193,6 611,9 

Média 117,3 125,0 221,2 323,3 304,1 216,1 211,1 
DP 28,8 13,0 161,7 203,9 173,7 179,9 186,7 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AL – Valores individuais de Interleucina-1β do sangue (pg/ml) dos animais do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 110,1 74,0 22,5 39,4 39,4 44,2 49,1 
2 86,0 65,8 37,9 46,2 105,9 37,9 48,3 
3 70,6 106,7 43,0 92,1  20,8 63,6 
4 75,3 61,3 179,9 68,3 126,9 97,0 56,6 
5 91,0 120,4 37,9 68,0 50,4 31,6 37,9 
6 105,3 160,3 174,8 93,4 117,8 48,3 50,4 
7 149,4 202,0 202,0 177,7 174,8 91,0 61,4 

Média 98,2 112,9 99,7 83,6 102,5 53,0 52,5 
DP 26,7 52,7 81,0 46,3 50,5 29,4 8,8 

        
HNA+Amido        

1 84,2 41,8 94,5 112,7 178,4 86,7 64,0 
2 36,9 24,9 121,0 41,8 39,4 59,0 20,1 
3 89,7 158,2 77,6 70,6 152,9 101,8 47,5 
4 128,2 56,6 147,6 52,0 25,2 47,5 18,7 
5 107,7 102,9 128,0 74,7 120,4  177,7 
6 120,1 241,4 116,4 195,7 125,5 208,3 120,4 
7 214,5 65,8 149,4 46,2 79,2 98,1 61,4 

Média 111,6 98,8 119,2 84,8 103,0 100,2 72,8 
DP 54,4 76,9 26,3 54,5 57,2 57,2 57,5 

 84,2 41,8 94,5 112,7 178,4 86,7 64,0 
HNA+NaCl        

1 66,5 39,4 36,9 264,8 44,2 46,7 44,2 
2 142,2 81,6 219,1 147,7 115,4 123,4 86,7 
3 126,9 61,3 45,3 208,1 56,6 45,3 99,4 
4 36,3 36,3 109,2 63,6 59,0 66,0 56,6 
5 135,7 100,5 19,5 202,0 59,1 21,5 54,7 
6 29,5 100,5 160,3 189,5 79,2 59,1 91,0 
7 49,1 71,5 161,5 89,3 131,4  34,5 

Média 83,8 70,2 107,4 166,4 77,8 60,3 66,7 
DP 49,5 26,3 76,1 70,8 33,1 34,4 25,3 

        
HNA+Gel        

1 97,1 36,9 74,0 207,3 186,9 153,2 27,2 
2 94,5 74,0 54,0 326,4 237,1 195,6 150,5 
3 36,3 104,3 40,8 480,5 49,8 87,2 89,7 
4 73,0 68,3 68,3 268,2 179,9 177,2 179,9 
5 34,1 109,2 148,3 94,5 70,6 40,8 66,0 
6 54,3 31,8 63,6 142,4 116,8 38,6 40,8 
7 71,5 39,4 76,5 46,7 102,2 36,9 20,1 

Média 65,8 66,3 75,1 223,7 134,8 104,2 82,0 
DP 25,5 31,9 34,5 149,1 68,3 69,8 62,1 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AM – Valores individuais de Interleucina-6 do sangue (pg/ml) dos animais do 
grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de 
reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 64,7 130,5 91,4 67,4 113,3 107,5 121,9 
2 119,5 149,1 132,2 132,2 188,9 144,9 115,3 
3 119,4 177,6 105,1 108,6  133,7 112,2 
4 338,2 211,6 188,9 185,2 188,9 223,3 166,3 
5 358,8 235,3 175,4 211,4 144,9 225,6 202,4 
6  170,9 128,0 140,7 123,8 140,7 179,9 
7 216,0 179,9 128,0 175,4 188,9  140,7 

Média 202,8 179,3 135,6 145,8 158,1 162,6 148,4 
DP 123,1 35,4 35,2 49,1 35,3 49,6 35,1 

        
HNA+Amido        

1 184,1 187,2 220,9 225,5 222,1 205,9 202,8 
2 199,7 168,6 302,6 171,7 291,5 459,3 162,3 
3 162,5 144,5 108,6 166,3 158,9 204,0 137,3 
4 170,1 188,9 211,7 126,5 94,8 158,9 137,3 
5 264,1 132,2 331,2 119,5 115,3 132,2 128,0 
6 506,0 540,4 203,3 584,7 512,9 632,0 526,5 
7 75,1 67,1  132,2 144,9 102,9 115,3 

Média 223,1 204,2 229,7 218,1 220,1 270,7 201,4 
DP 136,7 154,0 79,2 165,7 145,4 197,7 146,2 

        
HNA+NaCl        

1 205,9 196,6 218,7 639,2 235,6 309,9 489,0 
2 191,9 133,4 328,9 262,6 193,5 266,0 232,2 
3 283,4 144,5 133,7 223,3 108,6 137,3 130,1 
4 239,1 204,0 223,3 177,6 173,9 158,9 177,6 
5 59,2 111,1 115,3 648,2 91,0 75,1 166,4 
6 115,3 106,9 157,6 161,9 206,9 274,1 254,5 
7 80,8  215,3 439,9 249,1   

Média 167,9 149,4 199,0 364,7 179,8 203,6 241,7 
DP 84,3 41,9 72,0 211,3 60,3 92,8 129,3 

        
HNA+Gel        

1 62,0 159,4 199,7 381,6 136,3 284,2 181,0 
2 80,8 386,0 232,2 449,6 464,2 361,0 526,8 
3 207,8 148,1 239,1 629,5 623,9 724,5 788,4 
4 211,6 219,3 158,9 266,8 235,2 312,5 291,7 
5 140,9 126,5 283,4 140,9 316,6 130,1 126,5 
6 188,9 227,2 166,3 166,3 155,3 207,8 173,9 
7 184,1 232,2 386,0 284,2 361,0 361,0 273,1 

Média 153,7 214,1 237,9 331,3 327,5 340,2 337,4 
DP 61,0 86,7 78,4 170,9 174,4 188,9 238,5 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AN – Valores individuais de Interleucina-10 (pg/ml) dos animais do grupo controle 
e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais TBasal TINST TH T60H T120H T60BI T120BI 
Controle        

1 33,9 30,8 38,5 30,8 46,5 41,6 32,4 
2 15,0 14,0 29,2 38,8 25,0 42,1 20,0 
3 13,0 13,0 24,9 17,3  15,1 17,3 
4 35,2 16,2 38,6 9,8 32,9 8,8 14,0 
5 26,0 24,0 11,1 9,2 10,2 13,0 12,1 
6 56,0 16,0 36,7 11,1 22,0 17,0 12,1 
7 21,0 22,0 20,0 31,3 22,0 51,3 10,2 

Média 28,6 19,4 28,4 21,2 26,4 27,0 16,9 
DP 14,8 6,5 10,4 12,2 12,2 17,3 7,6 

        
HNA+Amido        

1 41,6 36,9 43,3 54,8 94,8 56,6 51,4 
2 30,8 36,9 46,5 40,0 43,3 41,6 35,4 
3 21,7 37,4 16,2 26,0 30,6 55,4 22,8 
4 13,0 15,1 62,9 22,8 14,0 11,9 15,1 
5 17,0 60,9 68,3 26,0 14,0 5,5 7,4 
6 28,1 25,0 16,0 100,0 12,1 16,0 15,0 
7 11,1 17,0  19,0 12,1 27,1 10,2 

Média 23,3 32,8 42,2 41,2 31,5 30,6 22,5 
DP 10,9 15,6 22,3 28,7 30,3 20,9 15,8 

        
HNA+NaCl        

1 70,9 44,9 40,0 120,3 32,4 33,9 35,4 
2 32,4 38,5 72,8 35,4 38,5 53,1 32,4 
3 29,4 17,3 16,2 82,6 19,5 14,0 30,6 
4 14,0 15,1 26,0 14,0 15,1 19,5 19,5 
5 14,0 13,0 20,0 58,4 13,0 16,0 16,0 
6 8,3 25,0 25,0 36,7 58,4 58,4 34,5 
7 30,8  108,2 63,6 84,5   

Média 28,6 25,6 44,0 58,7 37,3 32,5 28,1 
DP 21,0 13,2 34,2 35,1 26,1 19,4 8,2 

        
HNA+Gel        

1 29,3 29,3 32,4 78,5 53,1 30,8 30,8 
2 40,0 29,3 48,2 88,6 92,7 76,6 113,0 
3 15,1 15,1 14,0 78,6 10,9 9,8 46,9 
4 24,9 19,5 45,7 43,3 34,0 32,9 44,5 
5 13,0 19,5 43,3 26,0 31,7 23,9 15,1 
6 23,9 16,2 26,0 20,6 29,4 50,5 29,4 
7 30,8 44,9  74,7 65,4 48,2 40,0 

Média 25,3 24,8 34,9 58,6 45,3 39,0 45,7 
DP 9,3 10,6 13,3 28,0 27,3 21,7 31,6 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AO – Valores individuais de Interleucina-8 no lavado broncoalveolar (pg/ml) dos 
animais do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais TBasal 
Controle  

1 38,84 
2 15,63 
3 43,21 
4 97,38 
5 27,22 
6 56,33 
7 37,39 

Média 45,14 
DP 26,30 

  
HNA+Amido  

1 57,79 
2 70,95 
3 85,62 
4 110,64 
5 144,65 
6 59,25 
7 75,35 

Média 86,32 
DP 31,35 

  
HNA+NaCl  

1 70,95 
2 68,02 
3 95,91 
4 70,95 
5 22,87 
6 40,29 
7 113,59 

Média 68,94 
DP 30,75 

  
HNA+Gel  

1 88,56 
2 198,16 
3 63,63 
4 88,56 
5 122,45 
6 25,77 
7 79,74 

Média 95,27 
DP 53,99 

DP: desvio-padrão 
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APÊNDICE AP – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto ao infiltrado de 
células mononucleares nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São 
Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 1 0 1 0 
2 0 1 1 0 1 
3 1 0 1 0 1 
4 1 1 0 1 0 
5 1 1 1 1 1 
6 1 0 1 1 1 

Mediana 1 1 1 1 1 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 1 1 1 1 

      
HNA+Amido      

1 1 1 1 0 1 
2 2 2 0 2 0 
3 2 0 2 2 0 
4 1 2 2 1 1 
5 1 1 2 2 1 
6 1 2 2 2 1 

Mediana 1 1,5 2 2 1 
Mínimo 1 0 0 0 0 
Máximo 2 2 2 2 1 

      
HNA+NaCl      

1 2 1 1 1 0 
2 1 2 2 3 1 
3 2 3 2 3 1 
4 2 3 2 1 1 
5 3 3 0 3 1 
6 2 3 2 3 0 

Mediana 2 3 2 3 1 
Mínimo 1 1 0 1 0 
Máximo 3 3 2 3 1 

      
HNA+Gel      

1 1 1 0 0 0 
2 2 2 1 1 1 
3 1 1 2 1 1 
4 1 1 1 1 1 
5 0 1 1 1 0 
6 1 0 1 2 0 

Mediana 1 1 1 1 0,5 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 2 2 2 2 1 
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APÊNDICE AQ – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto ao infiltrado de 
neutrófilos nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 
3 0 0 1 0 0 
4 0 1 0 1 0 
5 1 0 0 0 0 
6 0 1 1 1 0 

Mediana 0 0 0 0 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 1 1 1 0 

      
HNA+Amido      

1 1 0 0 0 0 
2 1 0 0 0 0 
3 0 0 1 1 0 
4 0 1 1 1 0 
5 1 0 1 1 0 
6 1 0 1 1 0 

Mediana 1 0 1 1 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 1 1 1 0 

      
HNA+NaCl      

1 0 0 0 0 0 
2 0 2 1 2 0 
3 2 0 1 0 0 
4 2 2 1 2 0 
5 2 2 0 2 0 
6 1 2 1 2 0 

Mediana 1,5 2 1 2 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 2 2 1 2 0 

      
HNA+Gel      

1 0 3 0 2 0 
2 1 1 1 0 0 
3 0 2 1 2 0 
4 1 3 1 2 0 
5 1 3 0 2 0 
6 1 3 1 2 0 

Mediana 1 3 1 2 0 
Mínimo 0 1 0 0 0 
Máximo 1 3 1 2 0 
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APÊNDICE AR – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto ao infiltrado de 
eosinófilos e mastócitos nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 1 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 
3 0 1 0 0 0 
4 0 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 

Mediana 0 0 0 0 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 1 0 0 0 

      
HNA+Amido      

1 0 0 0 0 0 
2 0 2 0 0 0 
3 0 1 0 0 0 
4 1 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 

Mediana 0 0 0 0 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 2 0 0 0 

      
HNA+NaCl      

1 0 0 0 0 0 
2 0 2 0 0 0 
3 1 2 0 0 0 
4 0 2 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 
6 0 2 0 0 0 

Mediana 0 2 0 0 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 2 0 0 0 

      
HNA+Gel      

1 0 3 0 0 0 
2 0 2 0 0 0 
3 0 3 0 0 0 
4 1 3 0 0 0 
5 0 2 0 0 0 
6 0 3 0 0 0 

Mediana 0 3 0 0 0 
Mínimo 0 2 0 0 0 
Máximo 1 3 0 0 0 
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APÊNDICE AS – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto ao edema 
intersticial pulmonar nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles 
submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São 
Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 0 0 1 0 
2 1 0 0 0 0 
3 1 0 0 0 0 
4 1 0 0 1 0 
5 1 1 0 1 0 
6 0 1 0 1 0 

Mediana 1 0 0 1 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 1 1 0 1 0 

      
HNA+Amido      

1 1 1 1 1 0 
2 2 1 2 2 0 
3 2 1 1 2 0 
4 2 2 1 2 0 
5 2 1 1 2 0 
6 1 2 1 1 0 

Mediana 2 1 1 2 0 
Mínimo 1 1 1 1 0 
Máximo 2 2 2 2 0 

      
HNA+NaCl      

1 2 2 2 3 1 
2 3 2 2 3 1 
3 3 1 3 3 1 
4 2 3 3 2 1 
5 3 2 2 1 0 
6 3 2 2 3 0 

Mediana 3 2 2 3 1 
Mínimo 2 1 2 1 0 
Máximo 3 3 3 3 1 

      
HNA+Gel      

1 1 3 1 1 0 
2 2 2 2 2 1 
3 2 3 2 3 1 
4 2 2 1 2 1 
5 2 3 2 2 1 
6 1 3 2 2 0 

Mediana 2 3 2 2 1 
Mínimo 1 2 1 1 0 
Máximo 2 3 2 3 1 
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APÊNDICE AT – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto ao colapso 
alveolar nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 0 0 0 0 
2 0 0 0 0 0 
3 0 0 0 0 0 
4 0 0 0 0 0 
5 0 0 0 0 0 
6 0 0 0 0 0 

Mediana 0 0 0 0 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 0 0 0 0 0 

      
HNA+Amido      

1 1 1 1 1 0 
2 2 1 1 2 0 
3 2 2 1 2 0 
4 1 1 0 2 0 
5 1 1 0 2 0 
6 1 1 1 1 0 

Mediana 1 1 1 2 0 
Mínimo 1 1 0 1 0 
Máximo 2 2 1 2 0 

      
HNA+NaCl      

1 3 1 2 1 1 
2 3 2 2 2 2 
3 2 1 3 3 2 
4 3 3 3 3 1 
5 2 1 2 3 1 
6 3 1 2 3 1 

Mediana 3 1 2 3 1 
Mínimo 2 1 2 1 1 
Máximo 3 3 3 3 2 

      
HNA+Gel      

1 1 2 2 1 0 
2 1 2 2 2 0 
3 2 3 1 3 0 
4 2 3 1 2 0 
5 2 3 2 2 0 
6 2 3 2 2 0 

Mediana 2 3 2 2 0 
Mínimo 1 2 1 1 0 
Máximo 2 3 2 3 0 
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APÊNDICE AU – Valores individuais da classificação da histopatologia quanto a congestão 
pulmonar nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 0 0 0 0 
2 0 0 1 0 0 
3 0 0 1 1 0 
4 0 0 1 1 0 
5 0 0 1 1 0 
6 0 0 0 1 0 

Mediana 0 0 1 1 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 0 0 1 1 0 

      
HNA+Amido      

1 0 1 1 2 0 
2 1 2 2 2 1 
3 1 2 2 1 0 
4 1 1 1 1 1 
5 2 1 1 1 1 
6 1 1 1 1 1 

Mediana 1 1 1 1 1 
Mínimo 0 1 1 1 0 
Máximo 2 2 2 2 1 

      
HNA+NaCl      

1 1 3 1 3 0 
2 1 1 2 2 1 
3 1 1 2 1 1 
4 1 1 1 2 0 
5 2 1 1 3 1 
6 2 2 1 2 1 

Mediana 1 1 1 2 1 
Mínimo 1 1 1 1 0 
Máximo 2 3 2 3 1 

      
HNA+Gel      

1 1 3 2 2 1 
2 1 1 1 1 1 
3 2 2 2 3 1 
4 2 3 1 2 1 
5 1 3 1 2 0 
6 1 3 1 2 0 

Mediana 1 3 1 2 1 
Mínimo 1 1 1 1 0 
Máximo 2 3 2 3 1 
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APÊNDICE AV – Valores individuais da classificação da imunoistoquímica quanto a expressão 
de COX-2 nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e aqueles submetidos 
ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 1 0 0 0 
2 0 1 1 1 0 
3 0 2 1 2 0 
4 0 1 0 1 0 
5 0 1 1 1 0 
6 0 2 1 1 0 

Mediana 0 1 1 1 0 
Mínimo 0 1 0 0 0 
Máximo 0 2 1 2 0 

      
HNA+Amido      

1 1 3 2 1 0 
2 0 3 2 2 0 
3 1 3 2 2 0 
4 0 1 3 2 0 
5 1 2 2 2 0 
6 1 2 3 0 0 

Mediana 1 2,5 2 2 0 
Mínimo 0 1 2 0 0 
Máximo 1 3 3 2 0 

      
HNA+NaCl      

1 2 2 3 1 0 
2 0 2 3 3 1 
3 2 2 2 3 1 
4 1 2 5 3 1 
5 2 5 3 3 0 
6 2 2 3 1 1 

Mediana 2 2 3 3 1 
Mínimo 0 2 2 1 0 
Máximo 2 5 5 3 1 

      
HNA+Gel      

1 1 7 2 0 0 
2 2 6 2 1 0 
3 0 6 3 2 0 
4 1 6 3 1 0 
5 1 6 2 1 0 
6 1 7 2 1 0 

Mediana 1 6 2 1 0 
Mínimo 0 6 2 0 0 
Máximo 2 7 3 2 0 
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APÊNDICE AW – Valores individuais da classificação da imunoistoquímica quanto a 
expressão de E-selectina nos diferentes lobos pulmonares dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
São Paulo, 2009. 

Animais Apical Direito Apical 
Esquerdo 

Diafragmático 
Direito 

Diafragmático 
Esquerdo 

Acessório 

Controle      
1 0 0 0 0 0 
2 0 2 2 1 0 
3 0 1 1 2 0 
4 0 1 1 1 0 
5 0 1 1 1 0 
6 0 1 1 1 0 

Mediana 0 1 1 1 0 
Mínimo 0 0 0 0 0 
Máximo 0 2 2 2 0 

      
HNA+Amido      

1 0 2 2 1 0 
2 0 3 2 2 0 
3 1 1 2 2 0 
4 1 2 1 2 0 
5 1 2 1 2 0 
6 1 2 1 1 0 

Mediana 1 2 1,5 2 0 
Mínimo 0 1 1 1 0 
Máximo 1 3 2 2 0 

      
HNA+NaCl      

1 1 1 0 1 1 
2 2 2 3 2 0 
3 2 1 2 3 1 
4 1 2 3 2 1 
5 2 2 3 2 1 
6 0 2 3 2 1 

Mediana 1,5 2 3 2 1 
Mínimo 0 1 0 1 0 
Máximo 2 2 3 3 1 

      
HNA+Gel      

1 1 6 2 1 0 
2 1 5 0 0 1 
3 0 6 0 2 0 
4 1 5 2 1 0 
5 1 5 2 1 0 
6 1 6 2 1 0 

Mediana 1 5,5 2 1 0 
Mínimo 0 5 0 0 0 
Máximo 1 6 2 2 1 
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APÊNDICE AX – Padrão microscópico dos lobos pulmonares dos animais do grupo controle e 
aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes soluções de reposição volêmica. 
HE, 10x. São Paulo, 2009. 
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APÊNDICE AY – Padrão microscópico da expressão de COX-2 nos leucócitos pulmonares de 
suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com diferentes 
soluções de reposição volêmica. A seta mostra a imunoreação positiva no citoplasma dos 
leucócitos. Magnificação 40x. São Paulo, 2009. 
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APÊNDICE AZ – Padrão microscópico da expressão de E-selectina nas células endoteliais 
pulmonares suínos do grupo controle e aqueles submetidos ao procedimento de HNA com 
diferentes soluções de reposição volêmica. A seta mostra a imunoreação positiva no membrana 
das células endoteliais. Magnificação 40x. São Paulo, 2009. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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