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RESUMO 

 

 

LIMA, Ronald de Albuquerque. Comparação do uso de noradrenalina, nitroprussiato e 

levosimendan na terapia do choque hipovolêmico: efeitos sobre a microcirculação e expressão 

renal de genes relacionados à inflamação. 2014. 76 f.  Tese (Doutorado em Fisiopatologia 

Clínica e Experimental) – Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro, Rio de Janeiro, 2014. 

 

 Este trabalho teve como objetivo avaliar os efeitos sistêmicos, microcirculatórios 

assim como mudanças na expressão gênica renal, causados pela ação da noradrenalina, 

nitropussiato de sódio e levosimendan no tratamento do choque hemorrágico. Nesse estudo 

foi utilizado o modelo da câmara dorsal.Os animais foram sujeitos a choque hemorrágico e 

após,  foram  aleatoriamente divididos em quatro grupos. Os grupos foram: CTRL, recebeu 

apenas ringer lactato; NPS recebeu  ringer lactato com nitroprussiato de sódio; NA recebeu 

ringer lactato com noradrenalina e LEV, recebeu ringer lactato com levosimendan. Foram 

avaliados parâmetros sistêmicos, assim como parâmetros microcirculatórios (comparados 

como percentual em relação ao momento basal). Além disso, foi avaliada a expressão gênica 

renal de eNOS, HIF-1α, ICAM e caspase-3. O grupo NPS apresentou uma recuperação 

sustentada do diâmetro arteriolar ( 89± 12 %)  e DCF (125 ±114 %) ao final do tratamento. 

Houve  recuperação da velocidade de hemácias nos grupos CTRL e NPS. Não houve 

diferença em  relação ao número de leucócitos aderidos e/ou  rolantes ao final do tratamento. 

A expressão gênica renal de eNOS e caspase-3 entre os grupos não apontou diferenças, 

entretanto houve diferença significativa na expressão renal de HIF- 1α no grupo NA (0,65 ± 

0,08, UA) em relação ao grupo CTRL (0,44 ± 0,06, UA) e LEV (0,45 ± 0,06, UA). Todos os 

grupos tiveram uma maior expressão de ICAM (0,65 ± 0,12; 0,7 ± 0,12; 0,069 ± 0,06; 0,65 ± 

0,12, UA) em relação ao grupo SHAM (0,50 ± 0,05, UA).  Ringer lactato puro ou associado 

com  noradrenalina ou  levosimendan não foram suficientes para recuperar e sustentar os 

parâmetros microvasculares. O tratamento com nitroprussiato de sódio foi o que apresentou os 

melhores resultados, com recuperação dos diâmetros arteriolar, da DCF e velocidade de 

hemácias.    

 

Palavras-chave: Fisiopatologia cardiovascular. Microcirculação. Câmara dorsal. Choque 

hemorrágico. Farmacologia cardiovascular.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

 

 

LIMA, Ronald de Albuquerque. Comparison between noradrenaline, nitroprusside and 

levosimendan use in hypovolemic shock therapy: effects on microcirculation and renal gene 

expression. 2014. 76 f.  Tese (Doutorado em Fisiopatologia Clínica e Experimental) – 

Faculdade de Ciências Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 

2014. 
 

 This work aimed at evaluating the systemic and  microcirculatory effects, as well as  

changes in renal gene expression  elicited by noradrenalin, sodium nitroprusside and 

levosimendan associated to volume resuscitation in the treatment of  hemorrhagic shock. The 

dorsal chamber model was used in this study. Animals were subjected to hemorrhagic shock 

and after that, were randomly distributed  between  four groups. Groups were: CTRL, 

received only lactated ringer's solution; NPS received  lactated  ringer's solution with sodium 

nitroprusside; NA received  lactated  ringer's solution with noradrenaline and LEV received 

lactated  ringer's with levosimendan. Systemic and  microcirculatory parameters were 

evaluated ( as percent change compared to baseline). Furthermore, renal genic expression of 

eNOS, HIF-1a and caspase-3 were also evaluated.  NPS group presented a sustained recovery 

of arteriolar diameter ( 89± 12 %)  and FCD (125 ±114 %) at the end of the treatment. There 

was a red blood cell velocity recovery in CTRL and NPS groups. There was no difference 

regarding adhered or rolling leukocytes at the end of the treatment. eNOS and caspase-3 renal 

genic expression between groups showed no differences, however, there was a significant 

difference in renal genic expression of HIF-1α in NA group (0,65 ± 0,08, AU)  compared  to 

CTRL (0,44 ± 0,06, AU) e LEV (0,45 ± 0,06, AU). All groups had a higher expression of  

ICAM (0,65 ± 0,12; 0,7 ± 0,12; 0,069 ± 0,06; 0,65 ± 0,12, AU) compared to the SHAM group 

(0,50 ± 0,05, AU). Ringer's lactate  solution associated or not to noradrenaline or 

levosimendan were not enough to recover and sustain microvascular parameters. Treatment 

with sodium nitroprusside presented the best results, with sustained arteriolar diameter, FCD 

and RBCV recoveries.  

 

Keywords: Cardiovascular pathophysiology. Microcirculation. Dorsal chamber. Hemorrhagic 

shock. Cardiovascular pharmacology. 
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 INTRODUÇÃO 

 

 O TRAUMA E O CHOQUE HEMORRÁGICO 

Veículos automotores cada vez mais velozes, utilização de maquinário pesado e 

armamentos com projéteis de alta velocidade fazem parte do cotidiano das sociedades 

modernas. À esses fatos, frequentemente somam-se outras variáveis como  utilização de 

drogas e violência interpessoal. Esse encontro de organismos humanos com elementos de alta 

energia cinética, leva a lesões de órgãos densamente vascularizados e grandes vasos. O 

resultado final dessa equação são traumas complexos associados a hemorragias graves, com 

desastrosas consequências individuais e coletivas. 

Uma verdadeira pandemia do mundo moderno, o trauma é responsável por uma 

considerável e crescente morbi-mortalidade na população brasileira (1)  Muito além do 

impacto individual, o trauma é responsável por um impacto significativo na população 

economicamente ativa e deve ser tratado como um problema de saúde pública. 

Especificamente no Brasil, no ano de 2010, último ano registrado pelo SUS, houveram 

143.256 óbitos e 929.245 internações notificados, ocasionados por causas externas 

(DATASUS). 

Causa líder de morte na população entre 15-44 anos em países ricos, também figura 

como uma das principais causas de mortalidade em países mais pobres (2) (Quadro 1).  

Quadro1- Principais causas de mortalidade na subpopulação 15-44 anos. 

 MORTALIDADE NA POPULAÇÃO DE 15-44 ANOS 

PAÍSES EM DESENVOLVIMENTO  PAÍSES DESENVOLVIDOS 

SIDA 

Acidentes de trânsito                    

 Violência interpessoal 

Lesões auto-infligidas                     

Tuberculose                                  

Ferimentos de guerra                      

Acidentes de trânsito 

Lesões auto-infligidas 

Violência interpessoal 

Doença coronariana 

SIDA 

Cirrose hepática 

 

Fonte: WHO, 2014. 
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Esses óbitos podem ser classificados, de acordo com sua incidência em uma linha  

temporal  iniciada após o evento traumático, em: 

1) MORTES IMEDIATAS – Representam pacientes que morrem antes de alcançarem uma 

unidade hospitalar. As lesões que levam ao óbito são traumatismo crânio-encefálico ou 

medular grave e lesão vascular com exsanguinação imediata. Dificilmente seriam evitáveis, 

pois aproximadamente 60% desses pacientes morrem no momento da lesão. 

2) MORTES PRECOCES – Ocorrem nas primeiras horas após o trauma. Aproximadamente 

metade é causada por choque hemorrágico e outra metade por lesões no sistema nervoso 

central (SNC). Praticamente todas essas lesões são tratáveis e a remoção imediata do paciente 

para um centro especializado em trauma pode reduzir essas mortes em 20%. 

3) MORTES TARDIAS – Consiste de pacientes que morrem dias ou semanas após as lesões 

iniciais. Frequentemente de sepse e/ou disfunção de múltiplos órgãos.  

 Em países desenvolvidos, rápido atendimento pré-hospitalar, centros de trauma 

especializados e cuidados intensivos, tem mudado a clássica distribuição trimodal de 

mortalidade. Por outro lado, a morbi-mortalidade intra-hospitalar tardia por sepse e/ou 

Síndrome de disfunção de múltiplos órgãos (SDMO) ainda afeta um número alto de pacientes 

e necessita de intervenções mais eficazes para combatê-las (3). (Figura 1)   

 

Figura   1- Distribuição trimodal da mortalidade por trauma 

 

              Fonte: Doherty  G., 2006, pág 208. 
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 Uma vez que as mortes do primeiro pico são inevitáveis, para que possamos diminuir 

as mortes por trauma, é preciso concentrar os esforços no segundo e terceiro picos. Além de 

lesões no sistema nervoso central as  hemorragias são causas frequentes de mortes evitáveis 

no segundo pico. De fato, todo indivíduo vítima de trauma é considerado como portador de 

hemorragia até que esta seja descartada. Presente em uma parcela importante dos pacientes 

politraumatizados, 40% das mortes relacionadas ao trauma são devido à hemorragia 

descontrolada e conseqüente choque hemorrágico (4). No campo de batalha, as mortes por 

choque hemorrágico chegam a 50% do total de soldados mortos (5). Mais preocupante ainda, 

o choque hemorrágico não leva ao óbito somente pacientes muito graves. O manejo 

inadequado da hemorragia em pacientes viáveis  já foi identificado como uma importante 

causa de morte. (6).  

 Do total de pacientes que sobrevivem ao insulto inicial e recebem tratamento 

adequado em unidades hospitalares,  entre 11 e 29 % desenvolvem a SDMO (7) , apesar dos 

melhores esforços envidados. Além da alta morbidade e custo hospitalar, a SDMO persistente 

carrega uma elevada mortalidade, especialmente quando atinge coração ou pulmões.  Para 

evitar essas mortes, é necessário uma melhor compreensão  de que maneira o choque 

circulatório, em especial o hemorrágico,  apesar de adequadamente tratado, leva a disfunção 

orgânica.    

    

 O CHOQUE 

O colapso cardiovascular ou síndrome do choque circulatório pode ser definido como 

a incapacidade do sistema cardiovascular em executar sua função primordial: a perfusão 

sanguínea de órgãos e tecidos (8). Essa síndrome clínica de origem variada, agrupa diversos 

processos fisiopatológicos que se manifestam em uma via comum: a hipoperfusão tecidual 

generalizada. Devido à essa diversidade, o choque circulatório é classificado de acordo com a 

sua etiologia: 

1. Obstrutivo – por compressão do coração e grandes vasos; 

2. Distributivo- por vasodilatação generalizada; 

3. Cardiogênico – por perda da função de bomba cardíaca. 

4. Neurogênico - por perda do tônus simpático 

5. Hipovolêmico – por depleção do volume intravascular; 

(9) 
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 O CHOQUE HIPOVOLÊMICO  

Ainda hoje, o choque hipovolêmico é o tipo mais comum de choque circulatório. De 

maneira menos freqüente, pode ser desencadeado por grandes extravasamentos de água do 

compartimento intravascular para o interstício. O aumento patológico da permeabilidade 

vascular pode levar a grandes movimentações de líquidos para cavidades, luz intestinal ou 

seqüestro em vísceras abdominais e em último caso, edema generalizado (10). A diminuição 

extrema do volume plasmático é o que, em última análise, conduz ao estado de choque (11).  

Mais frequentemente do que perda de água livre, o que leva a diminuição abrupta do volume 

circulante é uma perda de sangue total por hemorragia de vulto. Sua causa mais comum é a 

injúria traumática, causando hemorragia externa ou interna. Além do trauma, algumas 

condições clínicas e obstétricas também podem levar a perdas sanguíneas abruptas e 

volumosas (Quadro 2).  
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Quadro 2 - Principais causas de choque hemorrágico.  

 

 

Fonte: Gutierrez, G., 2004. 

 

 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS DO CHOQUE HEMORRÁGICO 

Os sinais e sintomas da síndrome do choque circulatório são decorrentes da má 

perfusão tecidual e da acentuada resposta autonômica simpática que se acompanha. A 

gravidade do quadro clínico, de uma maneira geral, depende não somente do volume perdido, 

mas também da velocidade da perda e do estado clínico prévio do paciente. O ponto chave é o 

volume perdido em relação ao tempo. O sistema cardiovascular necessita de tempo para se 

Causas de hemorragia e choque hemorrágico Exemplos 

Terapia anti-trombótica  

Coagulopatias  

Sangramento gastrintestinal Varizes esofagianas 

Ruptura da junção mucosa  

Esôfago-gástrica 

Gastrite 

Úlceras gástricas e duodenais 

Câncer gástrico e duodenal 

Câncer colônico 

Doença diverticular 

Obstétricas/ginecológicas Placenta prévia 

Abruptio placentae 

Gravidez ectópica rota 

Cisto ovariano roto 

Pulmonar Câncer de pulmão 

Embolia pulmonar 

Doença pulmonar cavitária (tuberculose, 

aspergilose) 

Síndrome de Goodpasture 

Ruptura de aneurisma  

Sangramento retro-peritoneal  

Trauma Lesões penetrantes no tórax e 

abdome 

Lacerações 

Ruptura de grandes vasos 
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adaptar e produzir uma resposta compensatória adequada, mantendo uma função ao menos 

limítrofe por algum tempo. Perdas volêmicas pequenas durante longos períodos são portanto, 

mais bem toleradas do que grandes perdas de maneira abrupta. 

De uma maneira geral, podemos classificar o choque hemorrágico de acordo com o 

volume sanguíneo perdido, a resposta fisiológica do paciente e suas manifestações clínicas 

correspondentes (Quadro 3). Embora essas tabelas classificatórias sejam úteis para uma 

estimativa inicial do paciente, é necessário ter em mente que variações individuais ocorrem. 

De acordo com a idade e gravidade de doenças preexistentes, pequenas perdas volêmicas 

podem levar o paciente a condições críticas (12).  

Quadro 3 - Classificação de choque hemorrágico de acordo com sintomas  

 CLASSE I CLASSE II CLASSE III CLASSE IV 

Perda 

sanguínea 

Até 750 ml 750-1500 ml 1500-2000 ml >2000 ml 

Perda 

sanguínea 

Até 15 % 15-30% 30-40% > 40% 

Freqüência 

cardíaca 

< 100 bpm > 100bpm > 120 > 140 bpm 

Pressão 

arterial 

Normal Pequena 

diminuição 

Diminuída Significativamente 

diminuída 

Pressão de 

pulso 

Normal Estreita Estreita Não aferível 

Débito 

urinário 

>= 0,5 mL/kg >= 0,5 mL/kg < 0,5 mL/kg Mínimo 

SNC/ estado 

mental  

Levemente 

ansioso 

 Pouco ansioso Ansioso e 

confuso 

Confuso ou 

letárgico 

 

Fonte: American College of Surgeons, 2008, pág 61. 

 

 Analisando os sinais e sintomas, o que se torna evidente é que a baixa perfusão 

tecidual e orgânica global leva a uma disfunção aguda em outros sistemas orgânicos. Isso 

acontece porque no curto prazo ocorre uma baixa oferta de nutrientes e principalmente 

oxigênio. Além disso, há um acúmulo de metabólitos tóxicos que deixam de ser carreados 
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pela circulação (13). Para compreender melhor o que está ocorrendo, é necessário observar 

onde essas trocas efetivamente ocorrem: a microcirculação. 

 

 

 A MICROCIRCULAÇÃO 

 Desde a primeira descrição do sistema cardiovascular até poucas décadas atrás, o foco 

da observação científica estava voltado para o funcionamento da bomba cardíaca e a 

distribuição do fluxo sanguíneo através de grandes vasos. O pensamento dominante era que as 

etapas subseqüentes de oxigenação orgânica e retirada de produtos tóxicos dos tecidos seriam 

apenas uma conseqüência da distribuição sanguínea. De fato, durante séculos, o que acontecia 

entre o sistema cardiovascular e os tecidos eram apenas suposições. No início do século 20 , 

uma nova evidência iria surgir e abrir caminho para o estudo de uma área, até então 

negligenciada do sistema cardiovascular. Em 1919, Krogh e cols. demonstraram que havia 

uma limitação da difusão do oxigênio através de um tecido (14). Esse fato chama a atenção 

para que os diferentes órgãos necessitam de uma rede de vasos, os quais distribuem a volemia 

através de seu parênquima. Para que esse aporte seja feito de maneira uniforme, é necessário 

uma regulação intrínseca, a qual redistribui o fluxo de acordo com as necessidades locais. 

Essa rede de diminutos  vasos é onde efetivamente a regulação do fluxo para os tecidos e as 

trocas entre estes e o sangue acontecem.   

 Ao longo do sistema cardiovascular, a estrutura dos vasos sanguíneos é composta por 

três camadas. Uma camada adventícia, feita de tecido conjuntivo, uma camada média 

composta basicamente de musculatura lisa e uma íntima composta de um tipo celular 

fundamental para a estrutura e fisiologia vascular, a célula endotelial (Figura 2) (15). Partindo 

do coração, a árvore vascular arterial apresenta uma diminuição progressiva de seu calibre até 

atingir diâmetros microscópicos, quando então ocorre um aumento progressivo de diâmetro 

pelo sistema venoso, até o retorno ao coração. A composição das camadas é notavelmente 

constante até a chegada nos microvasos.  
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   Figura2 - Artéria, veia e as características de suas camadas. 

 

  

             Fonte:  Fox, 2011, pág 428. 

 

A circulação do sangue através desses microvasos ou microcirculação tem como 

principais elementos os menores vasos do corpo: as arteríolas, vênulas e capilares. Arteríolas 

se caracterizam por possuírem uma camada muscular espessa , uma fina camada adventícia e 

um revestimento endotelial interno. Seu diâmetro varia entre 5 a 100 µm. Em sua parte 

terminal, arteríolas são denominadas  metarteríolas, onde a camada muscular se torna 

irregular. Partindo das arteríolas ou metarteríolas, vasos de estrutura simples, compostos 

apenas por uma camada de células endoteliais e uma membrana basal podem se originar 

diretamente de arteríolas ou surgirem a partir de metarteríolas. Esses são denominados 

capilares e devido a seu diminuto diâmetro, esses vasos permitem a passagem apenas de 

hemácias alinhadas (Figura 3).  
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          Figura 3 - Estrutura da microcirculação.  

 

              Legenda: As cabeças de setas na figura mostram arteríolas terminais dando origem a um grupo de                            

 capilares.   Setas mostram esses capilares desembocando em vênulas.  

              Fonte: Seagal, S., 2005 

 

A difusão de gases e nutrientes através especificamente desses microvasos é 

responsável pela manutenção da viabilidade dos tecidos. Quanto maior a distância entre um 

dado capilar e uma célula, mais difícil é a troca entre estes . Mais especificamente, ao 

observar um tecido, quanto menor a quantidade de vasos pérvios, com hemácias em 

movimento por uma dada área de tecido, maior é a distância que as moléculas tem que 

percorrer até a célula. Mais ainda, maior é a dificuldade de metabólitos serem removidos dos 

tecidos  Em termos práticos, quanto menor a densidade capilar funcional (DCF), definida 

como o comprimento de capilares pérvios (com hemácias em movimento em seu interior)  por 

unidade de área tecidual, menor a chance do tecido manter-se adequadamente oxigenado, 

nutrido e  viável  (Figura 4). 
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           Figura 4 - Relação entre a distância entre capilar e célula e  difusão molecular.                                           

  

 

             Nota: Quanto maior a distância, maior a dificuldade de difusão molecular 

 Fonte: Berne & Levy, 2008, pág   

 

  A OBSERVAÇÃO DA MICROCIRCULAÇÃO  

A observação dos fenômenos que ocorrem na microcirculação compõem uma das 

últimas fronteiras do sistema cardiovascular. Apesar de sua primeira visualização ter sido 

detalhada por Leuwenhoek no século XVII, só passou a ser sistematicamente estudada  depois 

da segunda metade do século XX. Entender melhor  as trocas entre sangue e tecido, as 

interações celulares e moleculares nos vasos, assim como minimizar os processos patológicos 

que danificam essas delicadas estruturas, é a fronteira atual da fisiologia cardiovascular. Para 

tal, ao longo das últimas décadas foram desenvolvidos modelos experimentais e 

posteriormente métodos clínicos para que possamos tentar compreender os diversos 

mecanismos envolvidos.  

Os modelos experimentais, especificamente os baseados na microscopia intravital, nos 

permitem observar diretamente a microcirculação tecidual, quantificar vasos, observar 

dilatações, vasoconstrições e número de capilares. Esses modelos são utilizados há mais de 40 

anos, contribuindo de maneira inquestionável para o conhecimento do tema (16). Os mais 

diversos sítios anatômicos podem ser utilizados para a exposição da microcirculação. Na 

realidade, as descrições anatômico-fisiológicas mais importantes vieram de técnicas 
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intravitais desenvolvidas a partir de preparações de mesentério (17), cremaster (18) , a bolsa 

da bochecha no hamster (19), assim como pele e músculo, no caso da câmara dorsal (20). Até 

pouco tempo atrás, preparações intravitais precisavam ser muito delgadas para a obtenção de 

boas imagens. O advento da microscopia confocal de fluorescência abriu a oportunidade para 

a observação da microcirculação em tecidos espessos. Com  isso, órgãos nobres como fígado 

(21) , rins (22), pulmões (23) e cérebro (24) também podem ser analisados, proporcionando a 

oportunidade de observar fenômenos diretamente na microvasculatura desses órgãos.  

Em relação à pesquisa clínica, a observação da microcirculação em humanos já é uma 

realidade e é feita com equipamentos baseados em visualização direta ou detecção de fluxo. 

Dentre esses métodos, podemos destacar a videocapilaroscopia como uma ferramenta que já 

está deixando o território da pesquisa e se tornando parte do arsenal diagnóstico (25). Esse 

método baseia-se na observação dos capilares do leito ungueal. Em situações patológicas, 

vasos capilares apresentam alterações morfológicas e de fluxo facilmente observáveis.  Os 

equipamentos baseados em absorção de luz ortogonal polarizada como o OPS (orthogonal 

polarized spectral light) e sua versão mais aprimorada, também baseada em luz polarizada, o 

SDF (sidestream darkfield image), encontraram grande aceitação na pesquisa clínica. Esses 

aparelhos baseiam-se na emissão de uma luz polarizada, posteriormente absorvida por 

moléculas de hemoglobina. Através de um sistema de microscopia móvel, esses instrumentos 

permitem a delineação dos microvasos através da presença de hemácias, uma vez que não 

refletirão a luz, aparecendo em preto em superfícies orgânicas. Desse modo, é possível a 

avaliação de diâmetros, verificar se estão pérvios  e  velocidade das hemácias no circuito (26). 

Softwares de análise automática estão sendo desenvolvidos, o que abriria espaço para 

monitorização contínua da microcirculação (27).  Em outra vertente, o sistema laser-

doppler, apesar de não visualizar diretamente os microvasos, detecta o fluxo sanguíneo 

microvascular e pode formar uma imagem da área (28). Esses modelos em conjunto, 

permitiram observar a anatomia da microcirculação e quantificar a microhemodinâmica. Mais 

que isso, permitiram  correlacionar essas informações com dados macrohemodinâmicos, 

verificando se a manipulação de variáveis como pressão arterial, débito cardíaco ou 

resistência vascular periférica,  está efetivamente se traduzindo em alterações do fluxo 

microvascular (29).  
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 REGULAÇÃO DA MICROCIRCULAÇÃO 

 Com o intuito de manter um equilíbrio entre oferta e demanda de oxigênio e nutrientes 

nos tecidos, a perfusão de capilares deve responder às necessidades metabólicas de cada 

tecido. Para tal, a microcirculação conta com um conjunto de mecanismos auto-regulatórios  

para equilibrar oferta e demanda. Muitas das informações sobre regulação microcirculatória 

vem de estudos realizados em preparações intravitais de tecidos musculares (30-32) Esses 

modelos são uma inestimável fonte de informação, uma vez que a demanda tecidual é 

facilmente aumentada através de exercício ou seriadas contrações musculares. É importante 

ressaltar que assume-se o fato que os mecanismos regulatórios de fluxo nesses tecidos 

funcionam de maneira similar em outros leitos vasculares, entretanto há pouca evidência 

obtida através de observação direta.   

 Estudos pioneiros feitos Krogh e cols. demonstraram que existe uma rede de capilares 

maior que a necessária em repouso. Esses capilares extras podem ser recrutados em caso de 

aumento das necessidades metabólicas do tecido, mantendo um adequado suprimento de O2 

(14). Para isso, seria necessário uma estrutura anatômica que regulasse o fluxo na origem nos 

capilares e os mantivesse abertos ou fechados. Essa estrutura teórica denominada ''esfíncter 

pré capilar'' décadas atrás, denota uma regulação individual de cada capilar através de sua 

origem na arteríola. Notavelmente, essa estrutura individual nunca foi observada. Na 

realidade, evidências apontam que arteríolas terminais controlam o fluxo em um grupo de 

capilares (33). Assim, um novo conceito foi criado: o ''esfíncter passivo''. Nessa teoria, através 

da dilatação de uma arteríola terminal, o grupo de capilares que dela se originam,  são 

recrutados através de  um conjunto denominado unidade microvascular. Uma vez que a 

pressão sanguínea chega aos capilares, estes abrem-se passivamente pelo resultado da 

diferença entre transmissão de pressão e diferentes graus de resistência dos múltiplos 

capilares.  

 Existem diversos mecanismos propostos de controle local do fluxo sanguíneo, 

conhecida como auto regulação microcirculatória. O próprio fluxo sanguíneo basal , mantém 

uma força de cisalhamento sobre o endotélio é, per se,  um estímulo à produção de óxido 

nítrico e manutenção do fluxo distal como será discutido a seguir. Um segundo importante 

mecanismo, a regulação através da demanda metabólica, foi  descrito há décadas, baseado na 

observação de recrutamento capilar, devido principalmente à baixa concentração de O2 (34). 

Em outra vertente, a hipótese miogênica surgiu de observações que demonstraram  constrição 

arteriolar em vasos submetidos a pressões intravasculares aumentadas  experimentalmente.  
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Esse mecanismo é um diferencial importante em órgãos estritamente auto-regulados como 

cérebro e rim, mantendo um fluxo relativamente constante em grandes variações de pressão 

arterial sistêmica (35). Não menos importante, a regulação neural tem um papel de destaque 

nos fluxos regionais. Arteríolas possuem inervação simpática e respondem à descarga de 

noradrenalina em suas terminações através de seus receptores α. Além de ser responsável por 

manter o tônus vascular durante o estado basal, atua através de descargas adrenérgicas durante  

situações patológicas, como no caso do choque hemorrágico (36). Outros mecanismos, sejam 

órgãos - específicos, como o feedback tubuloglomerular no rim ou outros menos elucidados, 

agem em paralelo. Assim como em outros sistemas de regulação fisiológica, diferentes vias de 

controle agem concomitantemente e sobrepujam umas as outras, dependendo da situação 

fisiológica que se apresenta.   

 

 O ENDOTÉLIO, A CÉLULA MUSCULAR LISA VASCULAR E SUA IMPORTÂNCIA 

NA REGULAÇÃO DO FLUXO MICROVASCULAR. 

 Pesando aproximadamente um quilo em um adulto médio, o conjunto de células 

endoteliais funciona como uma interface de comunicação entre o sangue e os tecidos. Esse 

tipo celular evita a coagulação secretando anticoagulantes, participa da inflamação 

produzindo citocinas e retendo quimiocinas, além de servir como ponto de ancoragem para as 

células inflamatórias (37). Visto apenas como um revestimento interno até a década de 1980, 

o tecido endotelial de fato é uma peça chave na regulação da microcirculação. Esta camada de 

células dentro dos vasos foi colocada em evidência quando Furchgott e colaboradores 

descobriram sua absoluta importância no processo de relaxamento da musculatura lisa 

vascular.  A evidência da necessidade da presença do endotélio para sinalizar para a célula 

lisa muscular a necessidade do relaxamento, iniciou uma busca para definir o mecanismo 

(38). Ainda na década de 1980, o elemento sinalizador foi definido como o óxido nítrico (ON) 

(39) . Esse gás altamente difusível e prontamente degradado, atua de maneira imediata no 

relaxamento da musculatura lisa vascular. Estímulos físicos, como o estresse de cisalhamento 

em mecanoreceptores na superfície celular, mantém constante a produção de uma enzima 

constitutiva,  a oxido nítrico sintase endotelial (eNOS). Em condições fisiológicas normais, o 

aminoácido  L-arginina é utilizada como substrato para o ON (39, 40). Esse gás 

imediatamente se difunde para a músculo liso vascular, estimulando a enzima guanilato 

ciclase e defosforilando moléculas de GTP, as transformando em GMPc. Essa molécula, a 

qual funciona como um segundo mensageiro, sinaliza para a inibição da entrada de cálcio na 
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célula, retorno de cálcio para o retículo sarcoplasmático, ativa canais de K
+
 ,  além de ativar 

uma quinase responsável por defosforilar a cadeia leve da miosina. Esses fatores em conjunto 

promovem o relaxamento do músculo liso e aumento do diâmetro vascular com consequente 

aumento do fluxo em determinado tecido. 

 Por outro lado, constrições arteriolares podem levar a diminuição da densidade capilar 

funcional e até mesmo interrupção do fluxo em determinada região. A contração da 

musculatura lisa presente nos vasos, depende de um mecanismo baseado no aumento da 

concentração intracelular de cálcio. Esse aumento é desencadeado após a estimulação de um 

receptor de membrana. Na célula muscular lisa vascular o ligante principal é a noradrenalina. 

Após a passagem do cálcio pela membrana e/ou uma liberação maciça pelo retículo 

sarcoplasmático, a alta concentração desse íon forma um complexo com uma proteína 

intracelular, a calmodulina. Esse complexo ativa uma enzima, uma quinase da cadeia leve da 

miosina. Finalmente, a fosforilação dessas cadeias leva a formação de uma ponte com a 

actina, ocorrendo a contração da musculatura lisa vascular. Em condições normais, a 

moderação entre vasodilatação e vasoconstrição mantém o equilíbrio do fluxo microvascular 

entre regiões de maior ou menor demanda (Berne et al. 2010) 

 No caso do choque hemorrágico, a curto prazo, a mudança do metabolismo associada 

a uma diminuição de forças físicas que atuam sobre o endotélio, farão com que estas células 

desencadeiem uma resposta anormal. A partir disso, sinais patológicos são enviados para a 

célula muscular lisa vascular, provocando vasoconstrição acentuada e  contribuindo 

sobremaneira para fisiopatologia do choque (41). 

 

 O ENDOTÉLIO E SEU PAPEL NA FISIOPATOLOGIA  DO CHOQUE HEMORRÁGICO 

   

O endotélio responde prontamente a estímulos patológicos. Uma vez que o fluxo e o 

estímulo nos mecanoreceptores diminuem, a coagulação é favorecida e o tecido do entorno 

entra em sofrimento, citocinas e quimiocinas são produzidas. Estas induzem a produção e 

expressão de moléculas de superfícies. Esse fenômeno, a ativação endotelial,  é um processo 

vital para a manutenção da hemostasia, promovendo a coagulação e recrutando diferentes 

células inflamatórias em uma hierarquia temporal para tecidos lesados ou infectados. A 

extrema utilidade da ativação do tecido endotelial enquanto localizada, se torna extremamente 

deletéria quando  sistêmica, uma vez que a resposta fisiológica  sai de controle  (42). A 
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ativação endotelial parece ocorrer devido a formação de espécies ativas de oxigênio e quando 

levada ao ponto da disfunção, pode alterar a regulação microvascular e produzir repercussões 

mais ou menos graves em diferentes órgãos (43). A produção de ON, nessas situações, é feita 

através de uma enzima induzível, a iNOS (óxido nítrico sintase induzível). Essa enzima é 

ativada basicamente através de estímulos patológicos, decorrentes principalmente, de uma 

resposta inflamatória exacerbada. Essa produção de ON, além de anormal, pode manter-se  

durante longos períodos, perpetuando e agravando efeitos deletérios (44). 

Em paralelo, a sinalização através de radicais livres, mecanismo bastante utilizado 

pelas células, pode sair de controle causando efeitos devastadores nos tecidos. A mesma 

enzima responsável pelo funcionamento normal da microcirculação também pode em certas 

condições, contribuir para o agravamento do processo patológico (45). A ausência do cofator 

tetrahidrobiopterina ou ausência de l-arginina pode fazer com que a enzima eNOS produza 

superóxido  ou peróxido de hidrogênio, espécies ativas de oxigênio capazes de reagir com 

diversos tipos de proteínas celulares e ocasionar disfunção celular. Além disso, a  produção 

simultânea de NO e anion superóxido favorecem o aparecimento de um composto tóxico, o 

anion peroxinitrito (46). Em sistemas in vitro, o peroxinitrito é altamente reativo, podendo 

oxidar grupamentos sulfidrila, éteres, assim como nitração e hidroxilação de compostos 

aromáticos. Compostos esses, bastante presentes na tirosina, triptofano e guanina. Esses 

aminoácidos e bases possuem ampla distribuição em moléculas intra-celulares (47). Essas 

reações podem facilmente contribuir para o processo. Na verdade, talvez a produção de 

peroxinitrito e não a de NO, seja um dos grandes responsáveis pela disfunção celular e 

orgânica que se segue após o choque hemorrágico. Zhao e cols. demonstraram que esse 

composto tem papel importante no período tardio do choque hemorrágico, onde há uma 

refratariedade às tentativas de ressuscitação (48) 

Há controvérsias em relação à sequência de fenômenos que conduzem à disfunção 

orgânica. Apesar  do contínuo debate, alguns eventos encontram um relativo  consenso entre 

os cientistas. O baixo fluxo sanguíneo levando a hipóxia tecidual e acúmulo de metabólitos, 

ativação endotelial, microtromboses vasculares, adesão e infiltração leucocitária e finalmente, 

oclusão microvascular. É necessário intervir  precocemente e abortar o mais cedo possível o 

ciclo de lesão endotelial e tecidual, oclusão microvascular e perda de DCF. A origem dessa 

afirmação está em estudos experimentais.  Estes demonstraram que a demora na instituição da 

reposição volêmica leva a uma acentuação da resposta inflamatória e morte tecidual (49, 50). 

A contínua perda da DCF contribui sobremaneira na espiral descendente de mais lesão 
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tecidual e disfunção.   Para  interferir nesse processo fisiopatológico, contamos com um 

conjunto de medidas terapêuticas que visam restabelecer o fluxo microvascular e as trocas 

entre sangue e tecidos. 

 

  TERAPIA DO CHOQUE HEMORRÁGICO 

 A abordagem do paciente vítima de trauma e choque é complexa. A fim de aumentar 

as chances de sobrevivência, o tratamento inicia-se antes da chegada no hospital com a equipe 

de resgate, continuando na sala de emergência, centro cirúrgico e unidade de terapia intensiva. 

Alguns cuidados são comuns a qualquer paciente grave, como controle de via aérea e 

ventilação, acessos venosos e monitorização de sinais vitais. Outros cuidados são particulares 

ao paciente de trauma, como proteção de feridas e vísceras e estabilização de fraturas. Como 

evidenciado anteriormente, particularmente importante é o diagnóstico de  choque 

circulatório. Uma vez estabelecido que o choque é de origem hemorrágica, o tratamento é 

iniciado  imediatamente. Esses pacientes comumente iniciam a terapia ao mesmo tempo em 

que estão sendo investigados a procura dos sítios hemorrágicos. Para aumentar as chances de 

sobrevivência desses indivíduos, é preciso que algumas diretrizes de tratamento sejam 

seguidas. Existem cinco objetivos básicos para guiar a terapia: 1 Controlar o sítio 

hemorrágico; 2 Restabelecer o volume circulante; 3 Restabelecer níveis adequados de 

carreadores de oxigênio; 4 Controlar a coagulação; e  5 Manter parâmetros hemodinâmicos. 

 

 CIRURGIA DE URGÊNCIA E DAMAGE CONTROL SURGERY 

 Pacientes com necessidade de cirurgia urgente para controle de choque hemorrágico, 

naturalmente apresentam alta morbi-mortalidade. Em se tratando de lesões simples, essas são 

reparadas imediatamente pelo cirurgião de trauma. Por outro lado, comumente vítimas de 

trauma apresentam lesões hemorrágicas complexas em diversos sítios. Até meados da década 

de 1980, esses pacientes apresentavam elevada mortalidade intra-operatória ou pós-operatória 

imediata, uma vez que os cirurgiões insistiam em realizar longos e complexos procedimentos 

de reparo em pacientes visivelmente a beira da exaustão fisiológica .  

 Nesse período,  começou a ser incorporado na cirurgia de trauma um conceito da 

Marinha denominado ''damage control'' ou controle de dano. Em uma navio em situação de 

combate, equipes de controle de dano atuam fazendo reparos rápidos e paliativos, além de  

combater focos de incêndio. Isso é feito para que o navio continue com potencial de combate, 
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ou pelo menos garantindo sua flutuabilidade até que os reparos definitivos possam ser feitos 

fora da situação de ataque.  

 A idéia dessa abordagem em cirurgia de trauma, é identificar pacientes que estão em 

exaustão fisiológica. Pacientes com coagulopatia grave, hipotensão refratária e sinais de 

hipoperfusão global grave como lactato arterial alto e acidose, apesar da ressuscitação 

volêmica. Após seleção, esses pacientes são submetidos à cirurgia paliativa, tamponando 

vísceras sangrantes com compressas, removendo vísceras ocas perfuradas em fundo cego e 

realizando bypasses temporários em eventuais lesões de grandes  vasos. O tempo cirúrgico é 

curto, em geral aproximadamente uma hora. Os pacientes são então encaminhados para UTI e 

compensados clinicamente. Quando estão com parâmetros hemodinâmicos e de coagulação 

mais adequados, retornam ao centro cirúrgico para o procedimento definitivo (51). Apesar de 

carregarem uma grande morbidade e alto custo, essas técnicas apresentam menor mortalidade 

em relatos de casos e séries (52). 

 

 REPOSIÇÃO DE CARREADORES DE O2 E CONTROLE DA COAGULAÇÃO 

 Um ponto crítico no tratamento do choque hemorrágico é manter a capacidade de 

oferta  de oxigênio aos tecidos. É descrito na literatura que em humanos saudáveis, uma 

distribuição de O2 abaixo de 7,3 mL 
.
 Kg 

.
 min

-1 
(53) favorece a mudança de metabolismo de 

aeróbio para anaeróbio. Em pacientes sob intenso estresse metabólico, seria coerente manter 

esse valor acima disso, se possível. Atualmente, a oferta de células vermelhas é feita através 

de um concentrado de hemácias. A reposição de hemácias concentradas com quantidades 

insignificantes de plasma traz efeitos indesejados. Em pacientes traumatizados e vítimas de 

choque hemorrágico, um sistema de coagulação sob alta demanda associado a uma infusão 

maciça de concentrados de hemácias e outros líquidos leva a uma grave coagulopatia, que 

pode perpetuar o sangramento. Para impedir esse processo, transfusão de plasma e 

concentrado de plaquetas são indicados. A hemoterapia transfusional por sua vez, acarreta 

consequências. Maior risco de disfunção orgânica, maior tempo de internação na UTI e maior 

mortalidade (54). A partir da observação desses desfechos, normalmente o risco- benefício é 

pesado e transfusões são restritas para pacientes com baixa DO2. Em geral, com níveis de 

hemoglobina abaixo de 7g/dL.  

  A partir do consenso que transfusões carregam um risco associado, houve uma 

iniciativa da indústria farmacêutica em criar soluções baseadas em carreadores de oxigênio. A 



30 

 

solução, em princípio engenhosa, de repor volume e carreamento de oxigênio ao  mesmo 

tempo, infelizmente não obteve êxito. A primeira geração desses compostos absolutamente 

fracassou em ensaios clínicos. Maior mortalidade e aumento de incidência de insuficiência 

renal, foram alguns desfechos que levaram a `não liberação para uso clínico desses compostos 

(55, 56). Atualmente existe uma segunda geração de compostos em teste, a qual se propõe a 

ser primariamente adjuvante no tratamento, ao invés de substituir o uso de hemácias.  

 Tão importante quanto fornecer transportadores de oxigênio e elementos de 

coagulação, é mantê-los circulando através da microcirculação (57). Frequentemente, 

pacientes não atingem critérios para a transfusão ou já estão recebendo múltiplas transfusões e 

ainda assim necessitam expandir o volume plasmático. Para esses indivíduos, uma variedade 

de opções baseadas em soluções cristalóides ou colóides para a reposição volêmica pode ser 

utilizada .     

 

 REPOSIÇÃO VOLÊMICA  

Existem diversos tipos de soluções e concentrações de solutos para reposição 

volêmica. Independentemente de qual seja, a idéia da terapia é expandir o volume plasmático 

e manter a circulação sanguínea. Essas soluções são classificadas em dois tipos, dependo de 

seu soluto.  

Soluções Cristalóides 

As soluções de íons inorgânicos e moléculas pequenas dissolvidas em água são 

chamados de cristalóides. O soluto principal geralmente é cloreto de sódio e as soluções 

podem ser isotônicas, hipertônicas ou hipotônicas. Soluções a base de glicose geralmente não 

são utilizadas para reposição em choque hemorrágico devido a pequena quantidade de glicose 

ser rapidamente metabolizada, sobrando apenas água livre que se difunde rapidamente dos 

vasos pelos tecidos. No quadro 4 encontra-se a composição de alguns compostos. 
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Quadro 4 - Composição de algumas soluções cristalóides disponíveis no mercado. 

 

Fonte: O autor, 2014. 

 

 

Soluções Colóides 

Um colóide é uma solução homogênea, não cristalina, consistindo de grandes 

moléculas ou partículas microscópicas de uma substância dispersas em um solvente. Essas 

partículas não depositam e não podem ser separadas por filtração ou centrifugação como uma 

suspensão como o sangue. No quadro 5 encontra-se a composição de alguns colóides.  

 

 

 

 

 

 

 

 

Solução Osmolaridade 

(mOsm/L) 

Na+ 

(mmol/L) 

Cl- 

(mmol/L) 

K+ 

(mmol/L) 

Ca ++ 

(mmol/L) 

Glicose 

(g/L) 

HCO3- 

(mmol/L) 

Lactato 

(mmol/L) 

Energia 

(kcal/L 

Glicose 

5% 

 

252 

     

50 

   

400 

Glicose 

50% 

 

2520 

     

500 

   

4000 

NaCl 

0,9% 

 

308 

 

154 

 

154 

      

Solução 

de Ringer 

 

309 

 

147 

 

156 

 

4 

 

2,2 

    

Solução 

de Ringer 

com 

Lactato 

 

 

278 

 

 

131 

 

 

111 

 

 

5 

 

 

2 

   

 

29 
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    Quadro 5 - Composição de algumas soluções colóides disponíveis no mercado. 

 

Solução Colóide PM p 

(Da) 

PM n 

(Da) 

Grau de 

substitui

ção 

Na
+ 

mmol/L
 

Cl
-
 

mmol/L 

K
+ 

mmol/L 

Ca
++ 

mmol/L 

Gelafundin Gelatina 30000 22600  154 125   

Hemacel Poligelina 35000 24300  145 145 5,1 6,25 

Voluven Tetramido 130000 60000     0,4 154 154   

HAES Pentamido 200000 60000     0,5 154 154   

Dextran  Dextran 70  70000 39000  154 154   

 

Fonte: O autor, 2014. 

 

CRISTALÓIDES X COLÓIDES 

 A decisão sobre qual tipo de expansor plasmático deve ser utilizado encontra 

evidências controversas na literatura. Trabalhos experimentais favorecem, em geral, a 

utilização de baixos volumes de reposição.  Relatam menor perda sanguínea (58), menos lesão 

pulmonar aguda (59), entretanto são inconclusivos em relação à sobrevida (60). Esse tipo de 

estudo também mostra algumas vantagens para o uso de colóides, apontando uma menor 

resposta inflamatória (61), menos lesão pulmonar (62)   .  

 Um fator que poderia explicar os bons resultados experimentais pode ser  a maior 

viscosidade dessas soluções. Cabrales e cols. demonstraram em vários trabalhos que há uma 

melhora da perfusão microvascular com soluções de maior  viscosidade.  De acordo com 

essas observações, manter a viscosidade seria um bom alvo terapêutico, uma vez que 

promoveria uma maior força de cisalhamento sobre endotélio e estimularia a produção natural 

de óxido nítrico (63-65). Segundo Paes da Silva e cols., a combinação de soluções 

concentradas, mantendo propriedades osmóticas e oncóticas, poderia viabilizar a restauração 

duradoura da função microvascular (66).  Apesar do relato de bons resultados, soluções 

colóides apresentam conhecidos e potencialmente nocivos efeitos colaterais , como distúrbios 

de coagulação (67), reações anafilactóides (68) e insuficiência renal (69)  

 Controvérsias à parte, o que é incontestável, é que a reposição volêmica maciça não é 

inócua. Isso é especialmente verdade com cristalóides, onde os volumes infundidos para 

atingir determinadas metas terapêuticas são maiores.  É fato que essa abordagem agressiva  
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tem o potencial de gerar grandes edemas, o que traz  morbidades. O grande acúmulo de 

líquido intersticial nos órgãos pode levar a condições graves como síndrome compartimental 

abdominal , edema pulmonar, infecções de ferida operatória dentre outras (70).  

 Apesar de  evidências favorecendo menores volumes, o ponto fundamental desses 

estudos seria destacar a superioridade de um tipo de fluido em relação ao outro em grandes 

ensaios clínicos. Lamentavelmente, essas análises não evidenciaram nenhuma superioridade 

clínica nem diminuição da mortalidade.  Em duas revisões sistemáticas, uma publicada em 

1999 (71) e outra recentemente em 2012 pela base Cochrane (72), a conclusão de ambos é de 

que não há evidência suficiente para indicar uma terapia em detrimento de outra. Talvez 

existam subgrupos de pacientes que se favoreçam de um tipo ou outro, considerando-se as 

propriedades físico-químicas das diversas soluções de reposição. Mais estudos são necessários 

para definir a questão. 

 Uma vez que não há evidências definitivas de superioridade de uma terapia em 

detrimento de outra, o ponto crítico que se destaca, é a necessidade de outras abordagens 

terapêuticas no tratamento do choque hemorrágico. É necessário estabelecer  outras terapias 

para tentar minimizar o tempo de ventilação mecânica, internação e especialmente diminuir a 

mortalidade. Nesse contexto, a terapia com outras drogas cardiovasculares, além das 

tradicionais vasoconstritoras, pode ser  útil.    

 A HIPOTENSÃO PERMISSIVA 

   

 Restaurar a pressão arterial a níveis normais pré hemorrágicos pode trazer 

consequências indesejadas. Essa abordagem, além de desconsiderar a resposta endócrina 

desencadeada pelo choque, requer um grande volume de colóides e/ou cristalóides, 

predispondo a coagulopatias ou agravando as já existentes. Além disso, leva a aumento da 

pressão hidrostática no vasos, podendo deslocar eventuais coágulos pré-formados e manter 

sítios hemorrágicos ativos. Na tentativa de evitar esses fatores agravantes, foi criado o 

conceito de hipotensão permissiva. Através de uma ressuscitação volêmica mais econômica, 

não objetivando o restabelecimento de níveis pressóricos normais, poderíamos em teoria 

promover uma melhor hemostasia. De fato,  corroborando essas informações, diferentes 

estudos apontam menores taxas de complicações em pacientes submetidos a ressuscitação sob 

hipotensão permissiva (73) e aumento de sobrevida em choque experimental (74, 75) . Além 

disso,  a observação de pacientes pós trauma e choque hemorrágico, demonstrou que apesar 
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de adequadamente ressuscitados e apresentarem parâmetros hemodinâmicos normais, esses 

pacientes podem apresentar uma disfunção microvascular que pode perdurar por até 72 horas. 

Esses pacientes receberam infusão de vasoconstritores e manutenção do alvo hemodinâmico 

em parâmetros normais, pode ter agravado a disfunção microcirculatória (76).   

  

O USO DE DROGAS NO TRATAMENTO DO CHOQUE HEMORRÁGICO 

Apesar das principais medidas clínicas no tratamento do choque hemorrágico serem o 

restabelecimento do volume intravascular e terapia com hemoderivados, em alguns pacientes 

essas medidas serão insuficientes ou prejudiciais. Em alguns indivíduos com hemorragia 

descontrolada, apenas a infusão de soluções se torna ineficaz para sustentar parâmetros 

macrohemodinâmicos e a perfusão tecidual. Além disso, está bem descrito na literatura 

médica os efeitos deletérios da ressuscitação volêmica agressiva. Edema pulmonar, cerebral 

ou de vísceras, levando a síndrome compartimental abdominal são condições potencialmente 

graves. À luz desses fatos, a associação com outras terapias se faz necessária, visando 

diminuir a infusão maciça de soluções e suas consequências. Uma vez que atualmente, o 

manejo desses pacientes é feito com base em objetivos macrohemodinâmicos, utilizamos 

amplamente drogas vasoconstritoras, com destaque para a noradrenalina e mais recentemente, 

a vasopressina. Entretanto, com o foco voltado para a microcirculação, é necessário rever 

esses conceitos. Durante a fase inicial do choque hemorrágico, a infusão indiscriminada de 

drogas vasoconstritoras, associada a uma resposta neuroendócrina exacerbada, com aumento 

de catecolaminas e vasopressina talvez seja redundante e promova uma exacerbada 

vasoconstrição arteriolar, com  fechamento de  leitos capilares. Para contrabalançar a intensa 

constrição arteriolar, talvez sejam necessárias drogas com um perfil diferenciado, as quais 

promovam a reabertura dos leitos vasculares. Para avaliar essa proposta, testamos drogas de 

ação cardiovascular com ação distinta, descritas a seguir. 
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LEVOSIMENDAN 

 O levosimendan age através da sensibilização das miofibrilas à molécula de cálcio ao 

invés de aumentar o influxo do íon. Esse efeito faz com que a força de contração do músculo 

cardíaco aumente o débito  sem entretanto aumentar o consumo de oxigênio (77). Além disso, 

a droga diminui a resistência vascular periférica e também a pulmonar, diferentemente das 

catecolaminas (78). Essa ação particular favorece o uso em pacientes com insuficiência 

cardíaca aguda, especialmente as causadas por síndromes coronarianas. Existem estudos 

favorecendo o uso de levosimendan sobre a dobutamina em pacientes com descompensação 

cardíaca aguda (79, 80).  Sareila e cols. publicaram um estudo sugerindo que a vasodilatação 

causada pelo levosimendan é independente da produção de ON (81). Esse fato poderia, em 

tese, ser benéfico, uma vez que agiria sobre uma outra via de vasodilatação, independente de 

ON. A droga parece também modular a atividade anti-inflamatória, inibindo a liberação de 

IL-6 (82). Em tese, a ação inotrópica e vasodilatadora da droga poderiam ter outras aplicações 

terapêuticas. O aumento do fluxo combinado a uma menor resistência periférica. A partir 

disso, sua utilização em quadros clínicos onde essas propriedades são desejáveis já vem sendo 

testada. Moreli e cols. testaram a aplicação da droga para a ressuscitação da microcirculação 

em pacientes com sepse. Em comparação com a dobutamina, o levosimendan aumentou a 

densidade de vasos perfundidos e diminuiu a heterogeneidade de fluxo no tecido observado 

(83). Esses resultados provêem uma base racional para o teste da droga em outras situações de 

baixo fluxo microvascular. 

 

NITROPRUSSIATO DE SÓDIO 

 Potente vasodilatador arterial e venoso, o nitroprussiato é um doador de ON. 

Amplamente utilizado em emergências hipertensivas, é também utilizado em pacientes com 

insuficiência cardíaca refratária. Por ser um doador de ON, suas propriedades vem sendo 

extensivamente estudadas ao longo de várias décadas.   Experimentalmente, a falta de ON 

gera um quadro hipertensivo associado a lesão renal (84). Mais ainda, trabalhos apontam a 

proteção de lesões de isquemia e reperfusão através da ação do ON (85) . No campo da 

pesquisa clínica, as ações vasodilatadoras são utilizadas para inferir sobre a vasodilatação 

endotélio independente. Além disso, em concordância com a observação clínica prévia, a 

utilização do nitroprussiato melhorou o fluxo microvascular em pacientes com insuficiência 
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cardíaca congestiva (86).  Em conjunto, esses estudos apontam o benefício da utilização da 

droga em estados constritivos persistentes. Especificamente no tratamento de choque, a 

vasodilatação das arteríolas distais pode, em tese, promover uma abertura de unidades 

microvasculares e consequentemente melhorar a perfusão tecidual.   

 

A NORADRENALINA 

Fármaco atualmente de escolha em estados hipotensivos, a noradrenalina faz parte do 

grupo das catecolaminas e é produzida naturalmente pelas glândulas adrenais. Essa molécula 

faz parte da resposta adaptativa dos mamíferos e é normalmente integrante da fisiologia do 

sistema nervoso autônomo. Possui ação como neurotransmissor, além de ser o precursor 

imediato da adrenalina (87). Em relação ao estados de choque, tornou-se um fármaco 

altamente utilizado em CTIs e centros cirúrgicos devido à sua capacidade vasopressora e 

manutenção da pressão arterial em estados críticos de hipotensão (88). 

Sua ação nesse sentido se dá através de receptores adrenérgicos, localizados em vários 

tecidos (α1, α2, β1, β2,β3). A atividade em receptores α1 localizados nos vasos sanguíneos é 

responsável pela intensa vasoconstrição observada (89). Essa ação aumenta sobremaneira a 

resistência vascular, mantendo a pressão arterial em níveis razoáveis, muitas vezes, às custas 

de menor perfusão periférica. Fato decorrente muitas vezes de doses acima das necessárias 

(90). Devido a vasoconstrição ocorrer também em território venular, a noradrenalina possui a 

capacidade teórica de inicialmente aumentar o débito cardíaco, devido a recolocação desse 

volume sanguíneo circulante proveniente do território venoso.  O fármaco também possui 

ação em receptores β1, entretanto  não é um efeito clinicamente importante.  

Historicamente, a noradrenalina tem sido usada para titular a pressão arterial de 

pacientes chocados.  Apesar de amplamente utilizado, esse é um parâmetro pouco fidedigno 

para fazer inferências sobre a perfusão e oxigenação teciduais (91).  
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1 OBJETIVOS 

 

Este trabalho teve como objetivo principal avaliar os efeitos sistêmicos, 

microcirculatórios e na expressão gênica renal de três drogas com diferentes perfis de ação no 

sistema cardiovascular e compará-las com a reposição volêmica pura. Levosimendan com 

perfil inotrópico vasodilatador, noradrenalina, que possui um perfil basicamente 

vasoconstrictor e nitroprussiato de sódio, com perfil basicamente vasodilatador.  
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2  MATERIAIS E MÉTODOS 

 

Para realizar esse estudo, foi utilizado o modelo experimental da câmara dorsal em 

hamsters. Esse modelo consiste na colocação de um dispositivo de titânio, com lamínula de 

vidro em uma janela que, posicionado na pele dorsal do hamster, permite a visualização da 

microcirculação.  O animal é anestesiado com 0,1 ml de pentobarbital sódico (CEVA- Sanofi 

Santé Animale), com concentração de 50 mg/kg por via intraperitoneal. Após a remoção do 

pelo da área com creme depilatório e tosquiador, o dispositivo é suturado no dorso do animal 

contendo duas camadas de pele. A pele de um lado é totalmente removida em uma área 

circular com cerca de 1,5 cm de diâmetro. A outra camada, constando de uma faixa tênue de 

músculo estriado e o tecido subcutâneo adjacente, é conservada. O cateter é fixado no 

dispositivo de titânio. O animal tolera bem a colocação da câmara e não foram observadas 

mudanças no seu comportamento ou no ritmo de sono ou de alimentação, nem desconforto, 

quando retorna ao seu habitat com a câmara posicionada. 

Usamos em nosso estudo hamsters sírios dourados (Mesocricetus auratus), machos, 

com idade entre 6 e 8 semanas e com massa corporal entre 60g e 80g, provenientes do 

Biotério Central da Fundação Oswaldo Cruz (FIOCRUZ - CECAL). A pele de animais mais 

velhos e de maior massa corporal não permite visualização adequada da microcirculação. Os 

animais foram aclimatados no biotério do Laboratório de Pesquisas Clínicas e Experimentais 

em Biologia Vascular (BioVasc), Departamento de Ciências Fisiológicas, Instituto de 

Biologia Roberto Alcântara Gomes, Centro Biomédico da Universidade do Estado do Rio de 

Janeiro (UERJ), em ambiente com temperatura mantida em 21 ± 1°C, com ciclo de 

luz/escuridão de 12h, controlados por temporizador, e acesso irrestrito à água e ração própria 

para a espécie. Após a instalação da câmara dorsal os animais foram devolvidos ao biotério 

em gaiolas individuais, mantendo-se as condições de vida anteriores.  

Após 5 a 7 dias, quando já desapareceram os efeitos dos traumas cirúrgico e  

anestésico, o animal foi novamente anestesiado, removida a pelagem da região cervical 

anterior e feita incisão longitudinal do lado esquerdo. Após isso, as camadas mais profundas 

foram dissecadas para permitir a exposição das artéria carótida e veia jugular interna. Os dois 

vasos foram abertos para inserção de cateteres. Estes foram utilizados para medição de PAM e 

retirada volêmica (carótida) e infusão volumétrica ou de drogas (jugular). O experimento foi 

realizado no dia seguinte. Durante os experimentos, o animal foi imobilizado em um tubo de 

acrílico com pequenos orifícios laterais para facilitar a respiração. A câmara de titânio fixada 



39 

 

no animal passa por uma saída transversal do tubo, permitindo a visualização da 

microcirculação ao microscópio pela janela transparente da preparação.  

Foi utilizado um microscópio intravital da marca Zeiss-Axioskop (Göttingen, 

Alemanha), utilizando-se de transiluminação com lâmpada de mercúrio tungstênio-halogênio 

de 100W alimentada por fonte de 12V.  Podemos ver nas figuras 5, 6, 7 e 8, o processo da 

montagem da câmara até a sua visualização em pequeno aumento.  As análises 

microcirculatórias foram feitas através de software AxioVision (Jena-Alemanha) ,  próprio do 

equipamento.  

 

2.1 Descrição do modelo experimental 

 

Após acomodação do animal ao microscópio, foi iniciado o primeiro ciclo de medidas  

nos animais, considerado como momento basal. Em seguida, foi realizado o choque 

hemorrágico através da retirada progressiva de volume sanguíneo até que fosse atingida a 

PAM de 40 mmHg. Após esse período, a fim de simular o transporte de um paciente até uma 

unidade de emergência e uma sala de cirurgia, foi aguardado o período de 60 minutos até o 

segundo ciclo de medidas. A PAM  foi sustentada nesse valor durante esse tempo através de 

retiradas e/ou reinfusões de pequenos volumes sanguíneos. Após 60 minutos de manutenção 

do animal em hipovolemia, foi iniciado o tratamento com reposição volumétrica de duas 

vezes o volume retirado com solução de cloreto de Ringer Lactato durante um período de 10 

minutos. Todos os animais receberam infusão contínua durante 90 minutos de solução de 

Ringer Lactato, no volume total de 1 mL, associada à droga em estudo. No grupo que recebeu 

apenas reposição volêmica, os animais receberam apenas a infusão da solução cristalóide 

durante 90 minutos.  O volume da solução de infusão contínua (1 mL), foi descontado da 

reposição inicial, de forma que todos recebessem duas vezes o volume retirado. Dois ciclos de 

medidas foram realizados durante o tratamento, aos 60 e 90 minutos após o início da terapia 

(Figura 9) 
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                            Figura 5 - Câmara de titânio 

 

                           

                                        Fonte: BioVasc, UERJ, 2000. 

 

 

 

 

Figura 6 - Hamster com câmara de titânio com detalhe da fixação do cateter e                                                                                  

  câmara. 

            

Fonte: Microhemodynamics laboratory, UCSD, 1998. 
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                        Figura 7 - Animal ao microscópio em tubo de acrílico 

                                

                           

                                              Fonte: BioVasc, UERJ,  1998.   

                      

 

                                    Figura 8 - Aspecto da câmara em pequeno aumento, 

                                    demonstrando vênulas em maior calibre e arteríolas  

                                    em  menor calibre. 

 

                                      

                                     Fonte: Microhemodynamics laboratory, UCSD, 2000. 
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2.2 Divisão em grupos 

 

 O estudo envolveu 4 grupos, cada qual com 8 animais. 

Grupo 1 (SF 0,9%, N = 8)  - submetido ao choque hemorrágico e realizado  reposição 

volêmica com solução de ringer lactato, com injeção de duas vezes o volume retirado de 

sangue durante 10 minutos. Estes animais receberam uma infusão de 1mL de ringer lactato 

puro durante 90 minutos, no lugar de uma droga. 

Grupo 2 (Noradrenalina, N = 8) submetido ao choque hemorrágico e realizado  

reposição volêmica com solução de ringer lactato, com injeção de duas vezes o volume 

retirado de sangue durante 10 minutos, associado à infusão de noradrenalina na dose de 2 

µg/kg/min por 90 minutos.            

Grupo 3 (Nitroprussiato de Sódio, N = 8) submetido ao choque hemorrágico e 

realizado reposição volêmica com solução de ringer lactato, com injeção de duas vezes o 

volume retirado de sangue, associado à  infusão de nitroprussiato na dose  de 0,3 µg/kg/min 

por 90 minutos.  

Grupo 4 (Levosimendan, N = 8) submetido ao choque hemorrágico e realizado 

reposição volêmica com solução de ringer lactato, com injeção de duas vezes o volume 

retirado de sangue durante 10 minutos, associado à infusão de levosimendan na dose de 

0,3µg/kg/min por 90 minutos. 

 Foram realizados três ciclos de medidas em momentos diferentes. As medidas 

analisadas são descritas a seguir: 

 

2.3 Obtenção de dados sistêmicos 

 

Hematócrito e gasometria arterial foram colhidos no momento basal, 60 minutos após 

o choque e 90 minutos após o tratamento. Esses dados foram obtidos apenas no final do 

tratamento para evitar nova retirada sanguínea após o início da infusão. Para a colheita do 

hematócrito, 0,1 mL foi retirado do animal, colocado em tubo capilar, centrifugado e feita a 

leitura. Para a análise gasométrica, foram colhidas amostras de sangue de 0,1 ml e colocadas 

em cartucho de análise do aparelho I-stat (Abbott laboratories, Illinois – USA), o qual 

forneceu os seguintes parâmetros: pH, BEx,  lactato, paO2, paCO2, HCO3. 
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2.4 Obtenção de dados microcirculatórios 

 

 Para realizar as medidas microcirculatórias, em cada um dos quatro momentos do 

estudo (basal, 60 minutos após o choque, 60 minutos após o tratamento e 90 minutos após o 

tratamento) utilizamos dois campos para observação de arteríolas, dois para observação de 

vênulas e dez  campos para observação de vasos capilares de cada animal. Os dados foram 

comparados em relação ao momento basal e plotados como percentual em relação ao basal. 

   O diâmetro vascular foi aferido pela distância perpendicular entre as paredes do vaso e 

o cálculo realizado pelo software. A densidade capilar funcional, que é a medida de qualidade 

de perfusão microvascular, foi definida como o somatório do comprimento de todos os 

capilares perfundidos em que se via o trânsito das hemácias, por área de observação dada em 

mm
-1

,no campo de observação. O somatório dos trajetos de todos os capilares observados 

com fluxo foi novamente calculado. Estas imagens foram gravadas da seguinte forma: 

 

 

Em cada um dos quatro momentos do estudo, foram obtidas fotos das arteríolas e 

vênulas e filmes dos vasos capilares   

 

I -Campo arteriolar e II- Campo Venular:  

 No momento basal foram escolhidos os dois melhores campos para visualização 

concomitante de uma arteríola e uma vênula, as quais foram fotografadas sob aumento de dez 

vezes. A imagem dos mesmos vasos foi gravada nos momentos seguintes de estudo: após 60  

minutos de hipovolemia e após 60 e 90 minutos da reposição volêmica, associada ou não ao 

tratamento farmacológico em infusão contínua. 

 

III -Campos capilares:  

Foram observados 10 campos distribuídos pela câmara.   Após acomodação do animal 

ao microscópio, mediu-se o somatório do trajeto de capilares funcionantes no campo 

observado, ou seja, com hemácias circulantes por unidade de área.  Para a medida da 

velocidade de deslocamento das hemácias, subjetivamente foi selecionado o capilar com  

melhor fluxo em  5 campos capilares de cada animal. Uma hemácia circulante foi marcada 
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nesse vaso e acompanhada no avanço de um quadro do filme da microcirculação gravado. A 

partir da distância percorrida no tempo de um quadro, foi aferida a velocidade. 

      

2.5 Análise de adesão e rolamento leucocitários 

 

Para a visualização da adesão e rolamento de leucócitos, foi utilizada a infusão de 

rodamina 10% na dose de 10mg/kg IV em “bolus”. A aplicação de rodamina para o 

impregnação dos leucócitos foi feita apenas após o término do experimento, para evitar a 

injeção de outras drogas durante o tratamento. Estes foram  observados em microscópio 

através de filtro verde para transiluminação do núcleo leucocitário marcado e contagem dos 

leucócitos rolantes e dos aderidos à parede venular, em área delimitada, em campo 

previamente escolhido. Um filme de 30 segundos de duração foi feito de cada animal e 

analisado posteriormente no software AxioVision.    

                                                      

2.6 Expressão gênica renal 

 

Para inferir sobre repercussões da hipoperfusão / tratamento em órgãos nobres, foi 

verificada a expressão gênica de algumas moléculas - chaves no rim ao final do tratamento. 

Para tal, um set experimental separado foi feito com a mesma linha de tempo experimental e 

os mesmos grupos, acrescentado de um grupo sham, no qual apenas a colocação da câmara foi 

feita (n=5 em cada grupo). Ao final, o rim foi extraído, processado e um feito PCR 

quantitativo em tempo real (qRT-PCR) de moléculas envolvidas na fisiologia endotelial 

(eNOS), isquemia (hypoxia inducible factor 1α - HIF-1α), ativação endotelial (intercelular 

adhesion molecule - ICAM) e apoptose (caspase-3).  

 

 

Isolamento de RNA Total 

 

O RNA total foi extraído das células renais utilizando-se o kit de colunas RNeasy 

(Qiagen, Holanda) de acordo com o protocolo do fabricante. Posterior à extração, foi feito 

tratamento com DNase (Qiagen, Holanda) durante 15 minutos como um último passo para 

purificação do RNA. As amostras foram quantificadas em espectrofotômetro e a razão da 

absorbância 260nm/280nm usadas para acessar a pureza das mesmas, aceitando-se razões 
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como ótimas as que estivessem, aproximadamente, no valor de 2. O RNA total das amostras 

foi, então, utilizado para PCR em Tempo Real (qRT-PCR).  

 

 

PCR Quantitativo em Tempo Real 

 

Para essa análise, foram desenhados primers específicos para hamsters: 

HIF-1α: sense 5’- TGTTTGGTGCTGATTTGTGA-3’ e antisense 5’- 

GGTCAGATGATCAGAGTCCA -3’;  

eNOS: sense FOW 5’ TGCAGCAAAGGGCGCGGGTATCAC 3’ e antisense REV 5’ 

CCTTCACACGCTTGGCCATCACAGT 3’;  

ICAM-1: sense 5’ CTTCATCACGATCCCAAGAG 3’ e antisense 5’ 

CCCTCTGTAGCTTGTATATC 3’ e  

caspase-3: sense 5’ CCAAGTCACCACATGAGAAA 3’ e antisense 5’ 

GCATGCTTATAGACTCAGGAC 3’.  

Para controle interno, foram utilizado primers para β actina de hamster: sense 5’ 

GGCATCCACGAAACTACAT 3’- e antisense 5’- CAGTGATCTCCTTCTGCATC 3’. A 

transcrição reversa foi realizada com kit Superscript III (Invitrogen) utilizando RNA total das 

amostras obtendo-se, então, os DNAs complemetares (DNAc). Em seguida, foram submetidos 

às reações em cadeia com SYBR Green (Qiagen, EUA) em Thermal Cycler 7500 (Applied 

Biosystems, EUA) com os devidos ciclos: 15 minutos a 95 C, 40 ciclos de 15 segundos a 95 

C, 30 segundos a 60 C e 35 segundos a 72 C. Os dados foram analisados no software 7500 

System, versão 2.05 (Applied Biosystems, EUA). A expressão dos genes foi representada 

através da normalização dos dados pelo controle interno.  
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Figura 9 - Desenho experimental e linha do tempo.  

Nota: Cada bloco equivale a 10 minutos.  Os ciclos de medidas se referem às medidas       

microcirculatórias. HTC e gasometrial   arterial foram dosados nos 1
o
 2

o
 e 4

o 
 ciclos de 

medidas. 
             Fonte: O autor, 2014. 

                  

 

2.7 Análises estatísticas 

 

Os dados obtidos nos experimentos foram submetidos à análise estatística utilizando o 

software Prism 5 (Graphpad La Jolla, CA - EUA). Para análise dentro do mesmo grupo, foi 

utilizado o teste de Friedman e o teste de Dunn para comparações múltiplas. No caso de 

análise inter grupos, foi aplicado a ANOVA não paramétrica (teste de Kruskal - Wallis) 

juntamente com o teste de Dunn para análises múltiplas. Foram considerados estatisticamente 

significativos valores nos quais o nível de significância (p) foi menor que 0,05.  

 

 

 

 

 

 

 

Tratamento 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Parâmetros sistêmicos 

 

A pressão arterial apresentou queda, com diferença significativa em todos os grupos, 

após o choque. Em todos os grupos houve  recuperação dos valores próximos aos níveis 

basais, não havendo diferença significativa entre os valores após os 60 e 90 minutos de 

tratamento dos valores basais. O grupo NPS apresentou  uma diferença significativa em 

relação aos grupos CTRL e NA aos 60 minutos pós-tratamento. Gráfico1. 

 

Gráfico 1 - Valores de pressão arterial média e sua evolução ao longo do experimento. 

 

  * p < 0,05 em relação ao momento basal. # p < 0,05 em relação ao CTRL aos 60 minutos. 

 & p < 0,05 em relação ao grupo NA aos 60 minutos. 

 

 O hematócrito apresentou queda progressiva em todos os grupos, com uma diferença 

significativa após os 90 minutos de tratamento em todos. O grupo NA  obteve uma queda 

significativa após o momento do choque  no hematócrito em relação ao momento basal, 

apresentando uma diferença estatisticamente significativa.    Gráfico 2.           
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Gráfico 2 - Os valores apresentados mostram o hematócrito em três momentos. Basal,  após o 

choque e no final do tratamento, aos 90 minutos de infusão.

  

          Legenda: * p < 0,05 em relação ao momento basal. CTRL -grupo controle,  

          NPS - grupo nitroprussiato, NA - grupo noradrenalina, LEV - grupo levosimendan 

 

 

 Durante o período de choque, houve um aumento significativo da pO2 em todos os 

grupos e o retorno aos níveis basais após o tratamento. Após 90 minutos de tratamento, o 

grupo NA apresentou um diminuição significativa da pCO2 em relação ao momento basal. Em 

relação ao pH, houve uma diminuição significativa no grupo NPS e NA após o choque. O 

grupo CTRL apresentou uma diferença significativa em relação ao momento do choque após 

o término do tratamento. O bicarbonato caiu significativamente em todos os grupos após o 

choque, recuperando-se aos níveis basais no grupo CTRL e LEV mas não no grupos NPS e 

NA. Os valores de BE caíram significativamente em todos os grupos, porém foram 

recuperados aos níveis basais. Os valores de lactato aumentaram significativamente em todos 

os grupos após o momento do choque, sendo recuperados a valores similares ao momento 

basal em todos os grupos após o choque. Quadro 6. 
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 Quadro 6 - Valores de gasometria arterial durante o período basal, o choque  

             e após 90 minutos de tratamento 

                          Basal                               Choque                              Tratamento 

 

Legenda: * p <  0,05 em relação ao momento basal; # p< 0,05 em relação ao momento do choque.              

 CTRL -grupo controle, NPS - grupo nitroprussiato, NA - grupo noradrenalina, LEV - grupo             

 levosimendan 

Fonte: O autor, 2014. 

 

3.2 Diâmetro arteriolar 

 

Após o período de choque, todos os grupos apresentaram uma queda  significativa do 

diâmetro arteriolar em relação ao momento basal. O grupo CTRL não retornou aos valores 

basais após 60 ou 90 minutos de tratamento. O grupo NPS não apresentou diferença 

significativa em relação ao momento basal após o tratamento aos 60, assim como aos 90 

minutos. Em relação ao grupo NA, este não conseguiu recuperar os valores basais em 

momento algum, mantendo diferença significativa aos 60 e 90 minutos em relação ao 

momento basal. O grupo LEV apresentou uma recuperação aos 60 minutos, não tendo 

diferença em relação ao momento basal, entretanto a melhora se perdeu aos 90 minutos 

        CTRL    NPS     NA    LEV CTRL   NPS     NA    LEV   CTRL    NPS     NA   LEV 

  pH 

7,40  ± 

0,09  

7,42 ± 

0,05  

7,36 ±  

0,02  

7,35 ±  

0,04  

7,32 ±  

0,06  

7,30 ± 

0,14  * 

 7,27 ±  

0,08 * 

7,33 ±  

0,88  

7,43 ±  

0,11 # 

7,34 ±  

0,08  

7,34 ±  

0,08  

7,41 ±  

0,09  

 HCO3 

33,85 ± 

2,31 

33,55 ± 

4,01 

32,40 ± 

4,68 

33,05 ± 

5,35 

27,15 ± 

5,93 * 

26,09  ± 

6,05* 

 24,11 ±  

5,49* 

25,90 ± 

6,32* 

31,14 ± 

3,45 

27,25 ± 

3,97* 

26,21 ± 

 4,47 * 

32,39 ±  

4,34  

  BE 

9,12 ±  

2,90  

9,25 ± 

4,43 

6,87 ±  

4,76  

9,75 ±  

5,99  

1,25 ±  

6,56 * 

0,00 ± 

7,65 * 

-2,25 ± 

7,04  *        

 0,00 ±  

  5,78 * 

7,12 ±  

3,98  

1,87 ±  

4,76  

0,62 ±  

5,90  

8,00 ±  

4,66  

  pO2 

75,13 ± 

20,65 

78,13 ± 

23,86 

75,38 ± 

22,92 

79,00 ± 

18,38 

113,10 ± 

24,47* 

108,90 ± 

23,59* 

119,00 ± 

29,64* 

108,30 ± 

29,14* 

111,0 ± 

21,45 

107,4 ± 

24,85 

98,0 ±  

28, 75 

102,30  ± 

29,06 

 pCO2 

54,71 ± 

12,29 

51,33 ± 

8,25 

55,60 ± 

7,90 

61,20 ± 

4,21 

50, 99 ± 

8,04 

51,19 ± 

10,97 

 51,19 ± 

6,58 

49,39 ± 

16,21 

44,89 ± 

11,91 

49,04 ± 

7,39 

47,68 ±  

4,91 * 

51,55  ± 

12,06  

Lactato 

 

1,45 ±  

0,55 

1,85 ±   

1,11 

1,31 ±  

0,28  

2,01 ±  

1,71 

5,87 ±  

3,60* 

5,01 ±  

2,34* 

5,25 ±  

2,67* 

6,59 ±  

5,37* 

2,68 ±  

1,28 

4,03 ±  

1,97 

3,09 ±  

1,40  

2,23 ±  

0,82 
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evidenciando a diferença significativa em relação ao momento basal.  A análise intergrupos 

mostrou uma diferença significativa entre o NPS aos 60 minutos e o CTRL aos 60 minutos e 

entre o NPS aos 90 minutos e o NA aos 90 minutos.   

 

Gráfico 3 - Evolução do diâmetro arteriolar ao longo do experimento. O gráfico 

mostra o momento basal como 100% (1.0). As outras barras mostram o percentual de variação 

em relação ao momento basal, nos momentos analisados dentro de cada grupo. As barras 

estão mostrando média e desvio padrão. 

 

 

Legenda:* p< 0,05 em relação ao momento basal. α p < 0,05 em relação ao momento NPS 60. β p< 0,05 em 

relação ao momento NPS 90. CTRL -grupo controle, NPS - grupo nitroprussiato, NA - grupo noradrenalina, 

LEV - grupo levosimendan 

Fonte: O autor, 2014  

 

3.3 Diâmetro venular 

 

Nenhum dos grupos apresentou diferença significativa após o choque em relação 

momento basal. O grupo CTRL apresentou uma diferença estatisticamente significativa em 

relação ao choque aos 60 e 90 minutos. O grupo NA também apresentou diferença não 

somente em relação choque, mas também em relação ao momento basal, apenas  aos  90 

minutos. O grupo LEV apresentou resultado similar ao grupo controle. Uma diferença 

significativa aos 60 e 90 minutos de tratamento em relação ao momento choque.   
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Gráfico 4 - Evolução do diâmetro venular ao longo do experimento.  

 O gráfico mostra o momento basal como 100% (1.0). As outras barras mostram o percentual de variação em 

relação ao momento basal, nos momentos analisados dentro de cada grupo. As barras estão mostrando média e 

desvio padrão. 

Legenda: * p< 0,05 em relação ao momento basal. # p < 0,05 em relação ao momento choque.  

CTRL -grupo controle, NPS -  grupo nitroprussiato, NA - grupo noradrenalina, LEV - grupo 

 levosimendan 

 

3.4 Densidade Capilar Funcional 

 

A densidade capilar funcional apresentou queda significativa em todos os grupos após 

o choque. No grupo CTRL, houve recuperação aos níveis basais após 60 minutos de 

tratamento, não sustentando a melhora após 90 minutos de tratamento. O grupo NPS 

apresentou um incremento na DCF, não havendo diferença estatística dos níveis basais após 

60 e 90 minutos de tratamento. O grupo NA não recuperou os valores de DCF, apresentando 

diferença significativa dos valores basais aos 60 e 90 minutos de tratamento. O grupo LEV, de 

maneira similar apresentou uma diferença estatística em relação aos níveis basais aos 60 e 90 

minutos, não retornando a valores próximos aos níveis basais em momento algum. 
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Gráfico 5 - Evolução da densidade capilar funcional (DCF) ao longo do experimento.  

 

 

 O  gráfico mostra o momento basal como 100% (1.0). As outras barras mostram o percentual de  variação em 

relação ao momento basal, nos momentos analisados dentro  de cada grupo. As barras estão mostrando média e 

desvio padrão. 

 Legenda: * p < 0,05 em relação ao momento basal. CTRL -grupo controle, NPS - grupo nitroprussiato, NA - 

grupo noradrenalina, LEV - grupo levosimendan 

 

3.5  Velocidade de hemácias 

 

 Todos os grupos apresentaram uma queda significativa da velocidade capilar após o 

choque em relação ao momento basal. O grupo CTRL apresentou uma recuperação acentuada 

da velocidade capilar aos 60 minutos, apresentando inclusive, uma diferença significativa em 

relação ao momento do choque. Entretanto, aos 90 minutos de tratamento houve uma perda da 

velocidade, retornando aos níveis próximos do basal. O grupo NPS apresentou uma 

recuperação da velocidade, apresentando uma diferença significativa em relação ao choque 

aos 60 e 90 minutos. O grupo NA não recuperou a velocidade após o tratamento, mantendo a 

diferença em relação ao momento basal aos 60 e 90 minutos. O grupo LEV, assim como o 

grupo CTRL, recuperou a velocidade e apresentou uma diferença em relação ao momento 

choque, diminuindo a velocidade  e perdendo essa diferença aos 90 minutos. 

 

 

 

        CTRL       NPS        NA        LEV 
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Gráfico 6 - Valores de velocidade de hemácias.  

 

Nota: O gráfico mostra o momento basal como 100% (1.0). As outras barras  

mostram o percentual de variação em relação ao momento basal, nos momentos  

analisados dentro de cada grupo. As barras estão mostrando média e desvio padrão. 

Legenda: * p < 0,05 em relação ao momento basal. # p < 0,05 em relação ao  

momento do choque.  CTRL -grupo controle, NPS - grupo nitroprussiato,  

NA - grupo noradrenalina, LEV - grupo levosimendan 

 

3.6 Rolamento leucocitário 

 Na comparação entre os grupos, não houve diferença no número de leucócitos rolantes 

no endotélio. 
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            Gráfico 7 - Número de leucócitos rolantes na superfície endotelial 

            por área demarcada no vaso.  

 

 

                      Fonte: O autor, 2014 

 

3.7 Adesão leucocitária 

 

 Em relação à adesão, similarmente, não houve diferença significativa entre os grupos 

no número de leucócitos aderidos por área analisada.   

               

                        Gráfico 8 - Número de leucócitos aderidos na superfície endotelial 

                        por área demarcada no vaso.  
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3.8 Expressão gênica renal de  eNOS 

 

 Não houve diferença na expressão gênica de eNOS entre os grupos no final do 

tratamento.  

                                Gráfico 9 - Expressão gênica renal de eNOS   

                                   em unidades arbitrárias (UA). 

                            

                                 

3.9 Expressão gênica renal de  HIF-1α 

 

O grupo NA apresentou uma diferença significativa em relação ao grupo CTRL e ao grupo 

LEV. Não houveram outras diferenças significativas.    

                Gráfico 10 - Expressão gênica renal de HIF - 1 α em unidades arbitrárias (UA)  

                                   

                               # p < 0,05 em relação ao grupo LEV ; * p< 0,05 em relação ao grupo CTRL  
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3.10 Expressão gênica renal de  ICAM 

 

 Todos os grupos apresentaram uma diferença significativa na expressão de ICAM em 

relação ao grupo SHAM.      

  

                               Gráfico 11- Expressão gênica renal de ICAM em unidades 

                               arbitrárias (UA). 

                                         

                                                  *p < 0,05 em relação ao grupo SHAM  

 

3.11 Expressão gênica renal de  caspase-3 

 

 Não houve diferença significativa em relação à atividade de caspase-3 em relação a 

nenhum dos grupos.  
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                           Gráfico 12 - Expressão gênica renal de caspase-3 em unidades                              

                arbitrárias (UA) 
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4 DISCUSSÃO  

  

 Uma dos sinais mais evidentes do choque hemorrágico é a hipotensão arterial 

sistêmica. Contudo, após a intensa resposta neuro-endócrina associada, restabelecer os níveis 

de pressão arterial aos níveis normais ou próximos, talvez não seja a melhor opção. Em nosso 

trabalho, os grupos CTRL e NA apresentaram médias mais altas de PAM e no entanto os 

parâmetros de perfusão microvascular não tiveram uma boa recuperação. Em consonância 

com esses achados, Tao Li e cols., (92)  demonstraram em modelo de choque hemorrágico, 

que  alvos mais baixos de pressão arterial se traduziram não somente em maior sobrevida, 

mas surpreendentemente também em melhores índices macrohemodinâmicos. Na realidade, 

vítimas de choque hemorrágico apresentam  uma disfunção microvascular precoce. Estes 

apresentam índice menores de perfusão microvascular, apesar de seus parâmetros 

macrohemodinâmicos estarem normais  (76).  

 Em relação ao hematócrito, durante o período de choque, houve uma queda em todos 

os grupos. Em uma perda hemorrágica do porte que realizamos, normalmente  a pressão 

hidrostática do interstício se torna maior que a pressão intravascular e ocorre um movimento 

de líquido na direção dos vasos, ocorrendo uma hemodiluição progressiva. Esse processo 

continuou em todos os grupos,  acentuando a hemodiluição após o final do tratamento e 

infusão de fluido. O grupo NA apresentou a menor queda após o tratamento, ficando 

discretamente mais hemoconcentrado. Isso evidencia uma contínua perda de líquido para fora 

do compartimento intravascular, o que pode contribuir para o agravamento do estado 

hipovolêmico. De fato, como discutido previamente, a infusão de noradrenalina após choque 

hemorrágico pode contrabalançar o efeito de absorção de líquidos para o intravascular, 

levando a uma progressiva perda de líquidos para o espaço intersticial. Dubniks e cols. já 

haviam demonstrado que a absorção de líquidos para o intravascular é contrabalançada pela 

noradrenalina. O aumento da pressão pós-capilar leva a contínua perda de líquido do vaso 

para o interstício (93).  

 A gasometria arterial, provê informações sobre a relação entre oferta de oxigênio e 

utilização deste, metabolismo tecidual, assim como respiração celular e ventilação. Alguns 

dos parâmetros listados são úteis como marcadores de perfusão tecidual  global. Em nosso 

estudo, após o choque, houve uma diminuição global do pH, consumo de bases e aumento de 

lactato em todos os grupos. De uma maneira geral, isso reflete uma acidose metabólica 

consequente a passagem para o metabolismo anaeróbio devido a falta de oxigênio ofertado 

pela circulação. Após o tratamento, em todos os grupos houve uma melhora com recuperação 
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dos índices, porém exceções ocorreram. O consumo de bases, o qual continuou acontecendo, 

apresentou diferença com o momento basal nos grupos NPS e NA. A concentração 

persistentemente baixa de bicarbonato indica uma alta concentração de radicais ácidos. No 

caso do grupo NPS, a melhora da perfusão pode não ter ocorrido globalmente, privilegiando 

alguns leitos vasculares em detrimento de outros e favorecido o metabolismo anaeróbio e 

produção de lactato.. Outro fator a ser considerado, é a produção de cianeto decorrente do 

metabolismo do nitroprussiato. Esse metabólito bloqueia a respiração celular, conduzindo ao 

metabolismo anaeróbio (94). Apesar de provavelmente não ser tão importante durante uma 

infusão por curto período, a associação com a resposta neuro-endócrina ao choque, pode ter 

colaborado para o resultado final. A menor pressão parcial de CO2 no final do experimento 

reflete a hiperventilação, Essa tentativa fisiológica de eliminar CO2 e baixar os níveis de 

ácidos não  obteve um bom resultado no grupo NA,  mantendo ainda um grande consumo de 

bicarbonato.  

 Ao nível microvascular, o choque hemorrágico se caracteriza pela acentuada 

constrição vascular periférica. Uma vez que se inicia a hipoperfusão de órgãos, uma marcada 

resposta neuro-hormonal é desencadeada, com secreção de catecolaminas, vasopressina e 

glicocorticóides (95). Esses estímulos hormonais promovem uma intensa vasoconstrição 

periférica, a despeito do estímulo vasodilatador local provocado pelo acúmulo de metabólitos 

e hipóxia tecidual.  De fato, em todos os grupos, houve uma diminuição significativa do 

diâmetro arteriolar após 60 minutos de choque. Após o tratamento, o grupo CTRL e NA 

apresentaram uma manutenção da vasoconstrição, não recuperando diâmetros aos níveis 

basais.  Sakai e colaboradores descreveram as alterações  microvasculares durante o choque 

hemorrágico no modelo da câmara dorsal. Esse autor relatou uma vasoconstrição arterial 

significativa, especialmente em arteríolas de maior calibre (41). Em nosso estudo, foram 

mensuradas arteríolas de maior calibre , corroborando esses dados. Em relação às vênulas, 

não houveram alterações significativas após o choque, indo ao encontro das observações 

feitas no mesmo estudo de Sakai e cols. Estes reportaram constrição significativa apenas em 

veias de pequeno calibre mas não em vênulas. O grupo NPS apresentou uma recuperação dos 

diâmetros arteriolares após o tratamento. No lado venular, os diâmetros se mantiveram 

estáveis, não havendo diferenças entre o basal, choque ou ambos os momentos de tratamento. 

Suportando esses achados, em estudo realizado por Endrich e cols., a microcirculação foi 

avaliada na câmara dorsal após infusão de nitroprussiato sódio. Foi observada uma dilatação 

arteriolar significativa comparada com o momento basal. A infusão contínua da droga 

provocou um aumento no diâmetro de até 30% quando comparado com o momento basal. No 
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lado venular, a droga provocou uma dilatação de até 10%, consistente com a baixa variação 

encontrada em nosso estudo (96). Apesar desse estudo ter sido iniciado em condições 

fisiológicas, ao invés de durante choque hemorrágico, é importante por demonstrar o sítio 

anatômico  microvascular de ação da droga. No grupo NA, similarmente ao grupo CTRL, 

houve uma vasoconstrição arteriolar e venular acentuadas. Durante os experimentos, a infusão 

pós-choque causou uma constrição progressiva no lado arteriolar. Mais ainda, houve uma 

similar constrição progressiva do lado venular. Friesenecker e cols. reportaram as ações da 

noradrenalina na microcirculação durante choque hemorrágico. Esse estudo demonstrou uma 

acentuada diminuição do diâmetro arteriolar globalmente, embora relativamente mais 

pronunciada em arteríolas de menor calibre (97). Ainda que, novamente, este seja um estudo 

iniciado em condições fisiológicas, por outro lado ressalta o intenso poder de constrição 

arteriolar desencadeado pela noradrenalina e corrobora nossos dados. É necessário ponderar 

que, no caso do choque hemorrágico, existe uma resposta neuroendócrina associada. Esse 

reflexo fisiopatológico libera na circulação e terminações simpáticas grandes quantidades de 

catecolaminas, colaborando para a intensa vasoconstrição observada nesse grupo.  

 Não há, até o momento, estudos no modelo da câmara dorsal  observando efeitos 

microvasculares do levosimendan. É necessário ressaltar ainda que, segundo nosso 

conhecimento, inexistem estudos que o tenham utilizado durante o choque hemorrágico. 

Entretanto, há relatos experimentais e clínicos evidenciando melhoras clínica pontuais no 

choque cardiogênico (98) e durante choque séptico (99)  De acordo com as propriedades 

farmacológicas da droga, há uma base racional para utilizá-la durante o choque hipovolêmico, 

desde que o indivíduo esteja adequadamente ressuscitado em termos de volemia. Seu efeito 

inotrópico e vasodilatador proporciona, em teoria, um aumento do débito cardíaco e um maior 

aporte de sangue no leito microvascular. De fato, há estudos experimentais e clínicos 

observacionais demonstrando um melhora no fluxo microvascular em  choque séptico (100, 

101) mas não em choque cardiogênico ou outros tipos de choque .  Em nosso estudo, o 

tratamento promoveu uma vasodilatação arteriolar que não se sustentou durante os 90 minutos 

de tratamento.  

 De  acordo com a teoria do ''esfíncter passivo'', uma maior dilatação arteriolar 

promoveria um maior aporte sanguíneo nas arteríolas terminais, transmitindo melhor a 

pressão sanguínea do lado arterial para os capilares que dela se originam. Cabrales e cols. 

demonstraram que o aumento da pressão nos capilares  tem uma correlação direta com um 

aumento da densidade capilar funcional (65). Este  é sem dúvida, o parâmetro mais 
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importante da microhemodinâmica. É através desse dado que  efetivamente podemos verificar 

se o tecido está sendo adequadamente perfundido e o sistema cardiovascular está cumprindo 

seu papel. Além do aumento efetivo do número de capilares perfundidos, outro dado 

hemodinâmico extraído dos capilares é a velocidade de hemácias em seu interior. Uma vez 

que a velocidade em determinada região é igual ao fluxo sobre área, uma menor velocidade 

das hemácias implica que o fluxo está igual e a área perfundida aumentou ou o fluxo diminuiu 

globalmente e a área perfundida permaneceu igual. O oposto é válido para um aumento de 

velocidade em determinada região. 

 Kerger e cols. demonstraram que  a diminuição da densidade capilar funcional tem 

forte correlação com a sobrevida (102). A acumulação de metabólitos tóxicos nos tecidos 

provavelmente tem um papel importante, uma vez que a diminuição da DCF acompanha um 

aumento do pH tecidual (103). Em nosso estudo, houve uma diminuição significativa da 

densidade capilar funcional em todos os grupos após o choque hemorrágico. Além disso, a 

velocidade de hemácias caiu significativamente em todos os grupos após os 60 minutos de 

hemorragia. No grupo CTRL, após o tratamento, houve uma recuperação da DCF aos níveis 

basais em 60 minutos que não se sustentou aos 90 minutos. Em relação à velocidade de 

hemácias, houve um grande aumento  após o tratamento em 60 minutos, recuperando 

significativamente até mesmo acima do momento do choque. Essa acentuada melhora não se 

mostrou sustentável em 90 minutos, ocorrendo uma queda na velocidade.  No estudo 

realizado por Villela e cols. (104), a infusão com RL puro também falhou em manter a DCF.  

Após 90 minutos de tratamento, os valores encontravam-se abaixo dos níveis basais, assim 

como em nosso estudo. Os dados da DCF e velocidade combinados sugerem que a infusão da 

solução cristalóide de RL consegue recuperar a DCF durante algum tempo mas essa melhora 

não é sustentável. Primeiramente ocorre uma recuperação parcial da DCF e do fluxo 

microvascular na área e em torno de 90 minutos, essas melhoras começam a se evanescer. 

 No grupo NPS, além do restauração significativa da DCF, a recuperação da velocidade 

é marcantemente mais paulatina. Isso pode indicar uma tendência a um restabelecimento 

progressivo da área de perfusão, aumentando esta lentamente. O uso de doadores de óxido 

nítrico não é uma idéia nova. Existem estudos relatando recrutamento de capilares com 

doadores de óxido nítrico durante insuficiência cardíaca e sepse (86, 105)  A partir disso, 

existe uma base racional para utilizá-los em uma situação de vasoconstrição acentuada e abrir 

os leitos microvasculares. De fato, trabalhos relativamente recentes demonstram que ofertar  

óxido nítrico pode recuperar o fluxo microvascular no trato gastrintestinal após o choque 
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hemorrágico, apesar de uma queda significativa na pressão arterial média (106). Mais ainda, 

já foi reportado que partículas liberadoras de óxido nítrico podem recuperar a DCF após 

choque hemorrágico. Por liberar o óxido nítrico em microvasos ao invés de vasos maiores, em 

teoria, essas moléculas poderiam promover uma vasodilatação mais seletiva na 

microcirculação, mantendo assim os parâmetros macrohemodinâmicos mais estáveis (107) .  

Corroborando a importância do óxido nítrico para a manutenção do fluxo microvascular, já 

foi reportado que a reposição volêmica com soluções baseadas em hemoglobina podem causar 

perda de densidade capilar funcional (108). Evidências indicam que essa piora deve-se a um 

efeito sequestrador de óxido nítrico, causando vasoconstrição e fechamento de capilares 

(109). De maneira similar, sangue estocado durante muito tempo pode liberar partículas de 

hemoglobina, que da mesma maneira, levam ao sequestro de ON (110).  

  No grupo NA, houve uma manutenção da baixa DCF proporcionada associada a baixa 

velocidade de hemácias. Durante muitos anos e até o presente momento, a utilização de 

vasopressores tem sido uma pedra angular no tratamento do paciente hipotenso refratário à 

reposição volêmica. Apesar de haver evidências experimentais de melhora de sobrevida (111), 

estas são a curto prazo. Semir e cols. revelaram  que o uso de noradrenalina pode melhorar 

variáveis macrohemodinâmicas como débito cardíaco e variação de pressão de pulso. Por 

outro lado, isso pode ocorrer a custa de uma redistribuição de fluxo de pequenos para grandes 

vasos, mascarando um provável déficit de líquidos (112) . Mais ainda, a perda de líquidos 

para o interstício pode ter agravado a perfusão microvascular. A importante constrição arterial 

diminuindo o fluxo aos capilares, associado a uma constrição venosa acentuada aumenta o 

extravasamento para o interstício. Isso pode ter conduzido a um ciclo vicioso de hipovolemia 

e vasoconstrição, piorando cada vez mais a DCF e o fluxo, refletido pela  velocidade de 

hemácias. Previamente, um estudo publicado por nosso grupo já apontava essa tendência. 

Comparando o uso de noradrenalina com vasopressina durante o choque hemorrágico, 

observamos a mesma intensa vasoconstrição arteriolar e queda da DCF com o uso de 

noradrenalina. A vasopressina demonstrou melhores resultados, entretanto uma vez 

bloqueados os receptores V2, mais relacionados à vasodilatação, a melhora no fluxo 

microvascular evanesceu (113).   

 Em relação à terapia com levosimendan não houve melhora significativa na DCF. 

Revendo a literatura médica, existem evidências de  melhora em parâmetros 

macrohemodinâmicos, porém poucos indícios de melhora do fluxo microvascular.  Na 

realidade, existe um baixo número de estudos medindo parâmetros microvasculares em 
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vigência de levosimendan. Um estudo recente com laser - doppler favorece o uso da droga 

após isquemia-reperfusão (114). Os estudos sobre levosimendan citados previamente no texto 

encontram-se em contexto absolutamente diferente, nenhum desses tratando sobre choque 

hemorrágico, entretanto  denotam uma certa  capacidade da droga em modificar parâmetros 

microvasculares.  Em nosso estudo, a melhora na DCF não foi significativa e o aumento da 

velocidade de hemácias após o tratamento não se sustentou. No caso do choque hemorrágico, 

talvez a acentuada resposta neuroendócrina possa ter se sobreposto dilatação arteriolar distal e 

melhora do fluxo microvascular. Outro fato a ser considerado, é o  uso da microscopia 

intravital, a qual é mais sensível para detectar fluxo capilar comparado com o laser doppler.  

Além disso, a eventual melhora, se alguma,  pode ocorrer em leitos vasculares específicos, 

não sendo efetiva nos microvasos da câmara dorsal.  

 No contexto do choque hemorrágico, um fator com impacto direto no fluxo 

microvascular é a resposta inflamatória. Em estados de baixa perfusão, lesões teciduais com 

morte celular conduzem a uma resposta inflamatória para remoção dos debris celulares. A 

perda da integridade celular leva a liberação de certas sequências moleculares conhecidas 

como DAMPs (danger associated molecular patterns). Diversos fragmentos moleculares  são 

reconhecidos por receptores multiligantes como RAGE (receptor for advanced glycation end 

products) e TLRs (toll like receptor).  Essas ligações estimulam a produção de diversas 

citocinas e quimiocinas, atraindo células inflamatórias como neutrófilos e monócitos para 

limpar os restos celulares (115).  

 Uma etapa para o recrutamento dessas células, é feita através do endotélio ativado. 

Moléculas de superfície como selectinas e moléculas de adesão fream o leucócito circulante e 

o aderem para que ele posteriormente transmigre para o tecido (116). Como medida indireta 

da atividade inflamatória, utilizamos a contagem de leucócitos rolantes e aderidos no 

endotélio. Em nosso estudo não evidenciamos diferenças significativas nos números de 

leucócitos aderentes ou rolantes.  Em  estudo realizado por Xu e cols., há um relato de 

aumento de PCAM após três a 24 h de choque hemorrágico (117), evidenciando que 

efetivamente ocorre ativação endotelial.   

 Durante o choque hemorrágico, o organismo como um todo é submetido à 

hipoperfusão, entretanto alguns órgãos são mais suscetíveis à lesões. Dentre esses, podemos 

destacar o rim. Insuficiência renal aguda é um desfecho frequente desencadeado por depleção 

de volume e responsável por grande morbi-mortalidade hospitalar (118).  Um fator crucial 

para o desenvolvimento dessas lesões é a resposta inflamatória. Há um extenso número de 
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moléculas envolvidas no processo, desde fatores de transcrição até proteínas de superfície 

endotelial.   

 Dentre os fatores de transcrição, analisamos a expressão de HIF 1-α. Essa molécula 

começa a ser produzida quase que imediatamente quando a célula é exposta à baixa 

concentração de oxigênio, se acumula com a continuidade do insulto, induzindo a expressão 

de diversos genes relacionados à hipoxemia (119). Em nosso estudo percebemos um aumento 

significativo de HIF-1 α no grupo NA comparado com o grupo controle e o grupo LEV. Esse 

achado está em acordo com a menor DCF e consequentemente menor oxigenação tecidual no 

grupo NA. Um do genes estimulados pelo HIF -1 α é o da molécula de eNOS. Essa é uma 

enzima constitutiva e sua produção encontra-se intimamente ligada ao estresse de 

cisalhamento do sangue, estimulando mecanoreceptores endoteliais (120). Apesar de 

encontrar-se aumentada no choque hemorrágico (121), a expressão gênica de eNOS  não 

apontou diferenças significativas entre os grupos. Não podemos excluir que um maior período 

de tratamento ressaltaria diferenças, uma vez que a concentração do principal fator 

transcricional envolvido (HIF 1-α) já encontra-se diferenciada. Além disso, há diferentes 

fluxos microvasculares nos grupos e  consequentemente diferentes estresses de cisalhamento 

sobre o endotélio.       

 O choque hemorrágico desencadeia uma liberação precoce de citocinas como IL-1, IL-

6 e TNF-α (122). O próximo passo no recrutamento de células inflamatórias é transcrição de 

RNA para produção de moléculas de superfície. Em nosso estudo detectamos um aumento 

significativo na expressão gênica de ICAM renal em todos os grupos em relação ao grupo 

SHAM. O período de choque evidentemente aumentou essa expressão, porém, nenhum 

tratamento em particular minimizou ou mesmo aumentou a transcrição de ICAM. Esses dados 

estão em concordância com os dados de rolamento e adesão leucocitários, uma vez que não 

encontramos diferenças na câmara após 90 minutos de tratamento. 

 A morte celular e a liberação de moléculas intracelulares são fatores alimentadores da 

resposta inflamatória como discutido anteriormente. Nessa vertente, analisamos a expressão 

gênica de caspase-3. As caspases iniciadoras são enzimas que uma vez clivadas e ativas, 

iniciam a clivagem de outras caspases, as quais efetivamente clivam enzimas e moléculas 

(caspases efetoras), iniciando o processo de morte celular. A caspase-3 é uma caspase efetora 

e embora a maior regulação de sua atividade seja por conta da clivagem per se e consequente 

ativação, um aumento da regulação da expressão gênica dessas enzimas ocorre rapidamente 

na presença de estímulo nocivo (123). É fato que moléculas exógenas podem influenciar o 
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processo de apoptose. Existem relatos descrevendo que a noradrenalina pode aumentar a 

atividade (124), assim como ON (125) e levosimendan (126) podem inibir a atividade da 

caspase 3. Em relação à expressão gênica entretanto, não detectamos diferenças significativas 

após os 90 minutos de tratamento. Esse fato pode denotar pouco tempo de terapia ou a 

incapacidade dessas drogas em reverter a tendência iniciada durante o choque.    

 É necessário ressaltar que esse estudo tem limitações importantes. Trata-se um modelo 

experimental em condições controladas. Apesar dos níveis pressóricos encontrarem-se baixos, 

não ultrapassam o valor controlado de 40 mm Hg. Mais ainda, esse é um protocolo de choque 

hemorrágico não associado a trauma. Fato pouco comum na prática clínica.   



66 

 

 CONCLUSÕES 

  

 Dentre as drogas  utilizadas em conjunto com a reposição volêmica, a característica 

vasodilatadora do nitroprussiato foi  a que provocou maior dilatação arteriolar e mostrou-se 

mais capaz de recrutar capilares na fase aguda do choque hemorrágico. Durante o período 

analisado, não houveram grandes diferenças na resposta inflamatória, seja na câmara dorsal 

ou no tecido renal. Em relação ao rim, houve uma maior expressão de HIF 1-α no grupo NA, 

denotando uma maior resposta hipóxica desencadeada pela noradrenalina. Se por um lado 

nosso trabalho não conseguiu demonstrar de maneira irrefutável uma melhora na perfusão 

global por algum agente, por outro é indiscutível que dois agentes tiverem resultados 

marcantes. O nitroprussiato causou uma melhora no fluxo e no número de capilares pérvios, 

enquanto a noradrenalina provocou uma piora do fluxo microvascular globalmente.  

 Essas características podem ser decisivas  na fase aguda do choque, promovendo o 

recrutamento progressivo de capilares e melhora da hipoperfusão em determinados leitos 

capilares, assim como o contrário, com agravamento da disfunção tecidual, inflamação e 

progressiva falência orgânica. Propiciar a abertura de leitos microvasculares durante a fase 

aguda do choque hemorrágico pode manter a viabilidade tecidual. Outros estudos serão 

necessários para determinar se, em maiores periodos de tempo, infusões com vasodilatadores 

podem  diminuir a cascata inflamatória que conduz à disfunção orgânica.  
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